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Ci. REGAUD 
(1870-1940) 


Ses travaux sur le cancer 


Claudius Regaud, vice-président en 1934 et président en 1936 
de l’Association francaise pour l'étude du cancer, est mort le 
29 décembre 1940, & Couzon-au-Mont-d’Or, pres de Lyon. Sans 
vouloir retracer ici les principales étapes de sa carriére qui ont 
été indiquées ailleurs (*), je rappellerai simplement ses contri- 
butions importantes relatives 4 la connaissance et au traitement 
du cancer. 

Son premier travail expérimental, publié en 1895, porte sur 
Vascite cancéreuse : ayant longuement observé a l’état vivant, 
sur la platine chauffante d’un microscope, des cellules physali- 
phores, il constate que ces éléments, considérés jusqu’alors comme 
étant en dégénérescence, sont des cellules cancéreuses actives, 
capables de _ proliférer. 

L’année suivante, avee F. Barjon, il présente a l’ Académie 
de Médecine un mémoire intitulé Sur Vanatomie pathologique 
du systéme lymphatique dans la sphére des néoplasmes malins, 
qui sera récompensé par l’attribution du prix Portal, 1896. De 
fait, il s’'agit importante étude histologique, relative a 
des tumeurs variées. injectées avee des solutions argentiques. 
L’application de cette technique a permis aux auteurs d’établir 
que, dans les tumeurs malignes, il y a néoformation de vaisseaux 
sanguins (ce qui leur parait correspondre a une réaction de défense 
de lorganisme). En revanche, on ne trouve pas de néoformation 
de lymphatiques; bien au contraire, le cancer entraine Jeur 
disparition graduelle, au fur et & mesure de son développement, 
alors que le tissu conjonctif et le réseau sanguin organisent la 
résistance a lenvahissement néoplasique. En outre, il existe, 


(*) Annales de l’Institul Pasteur, mars 1941, t. 66, p. 181. La lutte contre le can- 
cer, 1941, t. 18, p. 95. 
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beaucoup plus fréquemment qu’on ne le croit, un engorgement 
ganglionnaire précancéreux, consistant dans Vhyperplasie de 
la substance folliculaire, Voblitération des sinus caverneux, 
l’épaississement scléreux de la charpente conjonctive de lorgane. 
Toutes ces constatations conduisent a conclure que les néoplasmes 
malins se rapprochent des processus infectieux chroniques, par 
la maniére dont le systeme des réseaux lymphatiques se comporte 
a leur égard. 

En collaboration avec M. Favre, Regaud a aussi consacré 
plusieurs notes aux mitochondries des cellules néoplasiques. En 1911, 
ils étudient d’abord le chondriome des cellules du carcinome 
de la mamelle ; en 1913, celui des cellules de divers sarcomes, 
des épithéliomas de la peau et des muqueuses. Dans ces tumeurs, 
les mitochondries sont constantes et toujours abondantes, ce qui 
laisse penser qu’elles participent aux phénoménes d’assimilation 
qui préparent la croissance et la multiplication des cellules. 


* * 


Les travaux relatifs au cancer, qui viennent d’étre indiqués, 
ont été effectués de 1893 a 1913, au Laboratoire d’Histologie 
de la Faculté de Médecine de Lyon, ott Regaud accomplissait 
une carriére de recherche et d’enseignement. Eleve, préparateur, 
puis chef des travaux, enfin professeur agrégé de cette chaire, 
la plus grande partie de son activité ¢tait toutefois réservée a 
des problemes dhistologie pure, jusqu’a ce que, vers 1905, il 
fut conduit a utiliser les rayons X comme instrument expéri- 
mental, par le désir de mettre a profit cet agent pour l'étude 
de la structure du testicule. Les remarquables effets de disso- 
ciation histologique auxquels il aboutit, permettant la stérili- 
sation de la lignée séminale par l’atteinte de la seule spermatogonie, 
Ventrainérent a rechercher une action du méme ordre contre 
les cellules-souches des tissus caneéreux. Au moyen d’une instru- 
mentation de fortune, il établit expérimentalement, avec la col- 
laboration de T. Nogier, les principes biologiques et physiques 
d’une technique d’irradiation particulicrement efficace et sélective. 

C’est dans la deuxieme moitié de sa vie scientifique (de 1919 
a 1939) que Regaud, devenu directeur du Laboratoire de Radio- 
physiologie de PUniversité de Paris, eut Poccasion de mettre 
en application, sur une large échelle, ses idées de radiothérapie 
scientifique des tumeurs, et qu’il accomplit le principal de son 
ceuvre cancérologiste. Il est peu des faces de ce vaste probleme 
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du cancer dont il n’ait abordé l’étude. Voici, bri¢evement résumés, 
les éléments essentiels de la participation que, travailleur sans 
répit, il a fournie, au cours de ses vingt derniéres années, sur les 
chapitres suivants : 1° La technique et les résultats de la radio- 
thérapie des tumeurs ; 2° L’organisation de la lutte anticancé- 
reuse ; 3° L’histopathologie de certains néoplasmes ; 4° La patho- 
logie générale du cancer. 


Techniques radiothérapiques et résultats de la radiothérapie 
des cancers. — Des les premieres utilisations expérimentales 
qu'il fit des substances radioactives, Regaud se rendit compte 
de Vintérét qu'il y aurait 4 unifier la notation des doses admi- 
nistrées soit par sels, soit par émanation du radium. Dans un 
but de commodité et de précision logique, il proposa, avee A. De- 
bierne, le dosage en millicurie d’émenation détruite, qui a été 
& peu pres généralement adopté en France. 

Puis, il s’employa a4 préciser les conditions d’efficacité et 
@innocuité de la radiothérapie des cancers : la grande distance, 
la multiplication des portes d’entrées dans les irradiations par 
voie transcutanée et des foyers dans les applications intracavi- 
taires et interstitielles, la forte filtration, administration de 
la dose maxima, le traitement unique, ete... D’autre part, il 
imagina les instruments devant permettre une application conve- 
nable de ces principes (les aiguilles 4 radiopuncture, le colpostat 
utérin, les appareils moulés) en utilisant d’abord le radon, puis 
— & partir de 1921 — le radium, au moyen des modéles d’aiguilles 
et de tubes standards dont il a fixé les caractéristiques avec 
R. Ferroux et A. Muguet. En 1925, il indiqua avee R. Ferroux 
et O. Monod les principes, l’appareillage et les premiers résultats 
de la télécuriethérapie. 

Au fur et a mesure qu’elles se préciseront, il fera connaitre, 
avee divers collaborateurs, les indications et les modes d’appli- 
cation considérées comme les plus efficaces dans le traitement 
des principales localisations de cancers : col utérin, langue, levres 
en 1921; endolarynx en 1922, peau et bouche en 1923; adéno- 
pathies cancéreuses secondaires du cou en 1927; sein en 1930; 


estomac en 1933; rectum et anus en 1935. q 
A partir du moment ott un recul suffisant aura permis d’établir : 

des statistiques valables sur les résultats de la radiothérapie, 

celles-ci seront réguli¢rement publiées. Présentées avee toutes 


les garanties d’un contrdle sévére, elles permettront de juger 
les progrés réalisés. En ce qui concerne l’épithélioma du col 
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utérin, en particulier, elles établiront bient6t la supériorité des 
résultats d’une radiothérapie correcte sur ceux de la chirurgie, 
aussi parfaite soit-elle. 


Organisation de la lutte anticancéreuse. — Sur ce sujet, opinion 
de Regaud était tres nette. Il n’a jamais cessé de soutenir la néces- 
sité de concentrer les moyens thérapeutiques et les ressources 
dans un petit nombre d’établissements pourvus de tout l’équipe- 
ment et de tout le personnel nécessaires. En effet, en raison de 
sa difficulté, le traitement du cancer doit é¢tre lceuvre d’une 
équipe de spécialistes (histopathologiste, chirurgien, curiethéra- 
peute, roentgenthérapeute, bactériologiste) travaillant en liaison 
et en harmonie. Comme, d’autre part, le matériel indispensable 
est extrémement cotteux, un centre de traitement du cancer 
représente des dépenses considérables ; aussi de tels établissements 
doivent-ils étre peu nombreux. Regaud a eu la satisfaction, d’une 
part de pouvoir réaliser, sous la forme de la Fondation Curie, 
le plan qu’il avait depuis longtemps élaboré ; d’autre part de 
voir ses idées adoptées par les pouvoirs publics, sous la forme des 
Centres anticancéreux régionaux. 

A cdté de la mission thérapeutique dévolue aux Centres et 
de celle d’enseignement du corps médical assumée par les Facultés, 
un role utile peut ¢tre joué par des organismes comme la Ligue 
francaise contre le cancer (dont Regaud a ¢té un des fondateurs), 
mais qui, a son avis, gagneraient a ¢tre internationaux. A eux 
ressortissent : a) La propagande pour le diagnostic précoce ; 
b) L’assistance aux incurables ; c) L’aide matérielle a la recherche 
scientifique. Cette dernicre peut, de plus, ¢tre facilitée par la 
mise 4 la portée des travailleurs du résultat des efforts qui se 
font dans tous les pays et se publient dans toutes les langues. La 
création de Index analyticus cancerologiae est une des ceuvres de 
Regaud. Mais il a toujours considéré cette publication, sous sa 
forme actuelle, comme un pis aller : selon sa conception initiale, 
elle devrait étre le fruit d’une collaboration internationale, et 
avoir une édition dans chacune des langues pouvant s adresser 
a un public suffisant. 


Histopathologic. — En 1921, Regaud donne la description 
histologique d’une tumeur tres radiosensible, caractérisée par 
Passociation d’éléments épithéliomateux et de lymphocytes, et 
quil dénomma lympho-épithéliome. Avee G. Gricouroff, ils 
attirent Vattention, en 1981, sur une varicété d’épithélioma 
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épidermoide observée au niveau du col de lutérus, dont les 
cellules, par leur évolution inversée et excentrique, aboutissent 
d une kératinisation périlobulaire ; en 1933, ils fournissent une 
classification histogénétique des épithéliomas  cervico-utérins 
et signalent la fréquence des formes & structure glandulaire larvée, 
prenant naissance dans le canal cervical, et méritant appellation 
d’épithélioma mixte d'origine canalaire. 


Pathologie générale. — Dans ce domaine, la question du méca- 
nisme d'action des radiations sur les cellules cancéreuses est 
celle qui a sans cesse retenu lattention de Regaud. A Lyon déja, 
avee Nogier, il avait minutieusement étudié la radio-immunisation 
progressive que confere aux cellules cancéreuses un traitement 
par des irradiations successives et espacées. I] attribuait alors 
comme cause, a ce fait d’observation, des modifications humorales 
de Vorganisme ; en 1924, il admet plutdt une cause locale, inter- 
venant par Vintermédiaire des substances collagenes qui envi- 
ronnent les cellules néoplasiques. 

Regaud incline 4 expliquer également par une influence locale 
la diminution d’efficacité des radiations qui s’observe lorsque 
les cancers traités sont trés infectés. Il a soigneusement étudié, 
avec Mutermilch en 1922-23, influence réciproque de V irradiation 
et de Vinfection, celle-ci diminuant leffet thérapeutique de 
celle-la qui, inversement, exalte Vinfection. Dans ces conditions, 
il est souvent indiqué de tenter, préalablement au traitement 
par rayons, la désinfeetion du néoplasme. 

En 1922, il constate expérimentalement qu’on peut exhausser 
la radiosensibilité du testicule en réduisant Vintensité et allon- 
geant proportionnellement le temps d irradiation ; il explique 
le phénomeéne par le rythme alternant des mitoses des sperma- 
togonies : augmentation de la durée de Virradiation doit per- 
mettre d’atteindre successivement toutes les cellules a leur stade 
le plus sensible, celui de la division. Or, les tissus caneéreux 
contiennent, eux aussi, un mélange d’éléments au repos et en 
division, et doivent par conséquent passer par une alternance 
d’état de radiosensibilité plus faible et plus forte. Une irradiation 
longue doit done étre plus efficeace qu'une irradiation courte ; 
Regaud préconise alors une durée de traitement des épithéliomas 
allant de six a quinze jours. 

Il s’est vigoureusement élevé contre lidée fausse de la conta- 
giosité des cancers : 4 lappui de sa these, il a fourni, en 1928, 
argument d’une importante enquéte menée dans les Calvaires 
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ou sont hébergés et secourus jusqu’a leur mort des cancéreux 
incurables. 

Le dernier travail de Regaud a paru en mars 1941. Cette 
publication posthume, préparée par lui-méme et faite a sa demande 
porte le titre de « la pathogénie du cancer ». L’auteur y résume 
le fruit des méditations de toute sa vie scientifique, et cherche 
2 concilier la théorie parasitaire et la théorie cellulaire. 

Ainsi, la souffrance physique et morale, qu’il dut endurer 
pendant ses derniéres années et qu'il supporta avec une religieuse 
résignation, n’avait pu l’empécher de continuer, jusqu’au bout 
la mission qu’il s’était donnée et quil avait toujours accomplie 
comme un apostolat : soulager la souffrance d’autrui. 


A. LACASSAGNE. 
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Les facteurs antiblastiques 


d’origine alimentaire 
PAR 


J. MAISIN et Y. POURBAIX 


I. — Les facteurs antiblastiques d’origine animale 


Dés 1926 nous nous sommes efforeés de rechercher si lalimenta- 
tion pouvait influencer l’évolution du cancer provoqué par des 
substances chimiques. Pour cela, nous avons testé sur les animaux 
en expérience, l’action de divers organes crus et nous avons pu 
observer que certains organes tels que le foie, le pancréas étaient 
activants, tandis que d’autres organes, tels que le cerveau, le 
thymus, la moelle osseuse, Phypophyse, la surrénale, le rein, la 
muqueuse gastrique desséchée et les ganglions lymphatiques 
desséchés étaient inhibants (1) (2). 

Nous avons pu prouver ensuite qu’il existait dans chaque 
organe des substances problastiques et antiblastiques, laction 
de ces derni¢res étant parfois neutralisée par un exces de subs- 
tances problastiques. 

Au cours de ces travaux nous avons montré (2) (3) que les 
substances antiblastiques des organes semblent solubles ou 
entrainées par l’éther, ainsi que précipitées par lacétone, tandis 
que les substances problastiques sont généralement hydrosolubles 
en milieu neutre ou alealin. Les deux groupes de substances sont 
thermostables 4 100° durant dix minutes et sous une atmosphere 
de pression (4). Depuis lors, nous avons acquis des preuves 
nouvelles de l’existence dans les organes de substances anti- 
blastiques, mais nous n’avons pu d’une fagon systématique les 
concentrer et encore moins les isoler. Au cours de nos essais 
d’extraction, nous avons observé que les facteurs antiblastiques, 
tout en étant thermostables, étaient cependant labiles vis-a-vis 
des ferments présents dans les organes crus (5). 
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Tout récemment, nous avons prouvé que le coeur frais est une 
bonne source de substances antiblastiques. 

Voici les résultats que nous avons obtenus au cours de cctte 
expérience. 


Expérience I. — Ceeur (6) 


Les souris sont réparties en 3 groupes comprenant 110 animaux 
chacun. 

Comme agent cancérigéne, nous employons le méthylcholanthréne 
a raison de 20 badigeonnages, soit au total 3 mmg. 112 de substance 
pure par souris. 

Les 3 groupes recoivent le méme régime de base. Celui-ci est constitué 
dune pate fabriquée en mélangeant de la farine entiére de seigle avec 
de l’eau du robinet 4 température ordinaire. Une fois la semaine on donne 
aux animaux du muscle de boeuf haché et des grains germés. Un premier 
groupe est réservé comme controle, le deuxiéme groupe recoit trois fois 
la semaine 2 g. de coeur de beeuf frais, non haché et non mélangé a la 
bouillie de farine. Le troisieme groupe regoit trois fois la semaine une 
quantité de poudre de coeur desséché correspondant a 2 g. de coeur 
frais, et mélangé a la bouillie de farine. 

Le coeur desséché est obtenu en chauffant au bain-marie pendant 
vingt-quatre heures du coeur frais broyé. La pulpe desséchée est ensuite 
réduite en poudre par broyage au moulin. La température de la pulpe 
au cours de la dessiccation oscille entre 70° et 90°. 

Le nombre de cancers observés est consigné dans le tableau I. 


TABLEAU | 


3 mmg. 12 méthylcholanthréne par souris 


I. CONTROLE II. TOTAL III. CazuR DESSECHE 
F. ENTIERE SEIGLE + F. ENTIERE SEIGLE]]+ F. ENTIERE SEIGLE 
JOURS % absolu absolu absolu 
Souris Souris Souris 
surv. surv. surv. 
| 
1 110 | 110 110 
60 76 48,2 4 87 27,9 — 70 66,1 Wy | 
90 64 81,1 24 83 61,7 10,4 62 91,5 | 37,8 
120 41 83,4 42,2 69 69,9 26,7 48 91,5 56 
150 27 83,5 54,6 56 69,9 38,3 40 91,5 66,6 
(1) (2) (3) 


L’expérience se termine avec 15 souris en vie et sans cancer. 


(1) 
(2) L’expérience se termine avec 44 souris en vie et sans cancer. 
(3) L’expérience se termine avec 20 souris en vie et sans cancer. 
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Résultats. — En comparant le groupe du cceur total au groupe 
des controles, on voit que addition de coeur frais & la nourriture 
augmente sensiblement la résistance des animaux vis-a-vis du 
cancer. Au 120€ jour, il y a 42 p. 100 de cancers dans les contréles 
et 26,7 p. 100 dans le groupe au coeur total. La différence entre 
les deux est en réalité plus marquée si on songe que Pexpérience 
au coeur se termine avee un nombre d’animaux vivant sans cancer 
trois fois plus élevé que celui des contrdles. C'est ainsi qu’a la 
fin de lexpérience, il n’y a plus dans le groupe I que 15 souris 
en vie et sans cancer, tandis que le groupe au coeur total comprend 
encore 44 souris en vie et sans cancer. 

Par contre, le coeur desséché ne posséde plus aucune action 
inhibante. Le long temps de chauffe entre 70° et 90° qu’a subi 
Vorgane frais a certainement permis & de nombreuses réactions 
d’agir. La substance antiblastique a probablement été détruite 
au cours de ces manipulations, & moins que la dessiccation n/ait 
provoqué plutot Vapparition de substances problastiques. 


II. — Les facteurs antiblastiques d'origine végétale 


Grace a la découverte de corps cancérigenes purs. les bio- 
chimistes ont pu s’atteler & étude de Vinfluence de ces corps 
ranccrigenes sur la cellule normale. Beaucoup de travaux ont été 
ellectués dans ce domaine au cours de ces derni¢res années et 
run de nous (7) (8) a étudié particuli¢rement l’action d’un corps 
‘ancérigene hydrosoluble le « styryl 430 » sur le métabolisme 
des hydrates de carbone de la levure. Ces recherches ont prouvé 
que le styryl inhibe les processus de phosphorylation et d’oxydo- 
réduction de la cozymase de la levure, en interférant vraisem- 
blablement avee Pune ou autre enzyme de la chaine respiratoire 
et quil est possible de supprimer l’effet toxique du styryl par 
addition de levure bouillie. On sait que les vitamines et notam- 
ment celles appartenant au groupe B, peuvent ¢tre considérées 
comme des groupements prosthétiques d’enzymes. Dés lors, il 
est logique de penser que le corps canecérigéne pourrait agir en 
interférant avee une ou plusieurs substances de l’ordre des vita- 
mines. les rendant inactives et induisant ainsi une sorte d’avi- 
taminose provoquée. 

Ii nest done pas impossible que le ou les facteurs antiblastiques 
soient une sorte de vitamine inactivée par les corps cancérigénes. 
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S’il en est ainsi, on doit retrouver ces facteurs antiblastiques 
aussi bien dans le regne végétal que dans le réegne animal. 

Ces faits nous ont amenés a rechercher dans le régne végétal 
des facteurs antiblastiques. Nous avons ainsi testé la levure de 
boulangerie, les farines entieres de seigle, de froment, d’avoine 
et d’orge et nous avons pu prouver que ces différents végétaux 
contiennent en potentiel une bonne proportion de substances 
antiblastiques. 


A) HEPATOMES DU RAT PROVOQUES 
PAR LE DIMETHYLAMINOAZOBENZOL 


Expérience II. — Farine entiére, seigle, riz poli (9). 


Un groupe de 175 rats recoit comme nourriture de la farine entiére 
de seigle mélangée d’eau a laquelle on ajoute une solution de butter yellow 
(diméthylaminoazobenzol) dans V’huile d’olive de telle sorte que les 
animaux recoivent 1 cg. de corps cancérigéne par rat et par jour. 

Un second groupe de 75 rats recoit comme nourriture du riz poli 
bouilli auquel on ajoute la solution huileuse de butter yellow dans les 
mémes proportions que celles utilisées dans le groupe précédent. Le riz 
poli est bouilli durant une heure avec de l’eau ordinaire jusqu’é gonfle- 
ment complet. Les animaux de chacun des deux groupes recoivent 
en outre une fois la semaine un peu de grains germés, pour éviter une 
avitaminose brutale. Les résultats obtenus sont consignés dans le 
tableau IT. 

TABLEAU II 


Jaune de beurre 1 cg. par rat par jour 


I Il 
FARINE SEIGLE Riz pour 
Jours Hépatomes Hépatomes 
Rats Rats 
surv. surv. 
N. % abs. N. % abs. 
30 171 42 
60 106 40 
90 99 - 37 3 7,5 
120 83 15 (1) 25 62,5 
150 72 - 0 39 100 
180 65 - - 
210 54 1 0,97 
240 45 1 0,97 
270 20 - 2,9 
300 0 6 5,8 


(1) Ces rats sont soumis a des essais thérapeutiques, voir texte. 
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Résultats. — Le régime a base de riz poli est particuli¢rement 
pauvre en substances antiblastiques, puisque déja au 120° jour 
on observe 62 p. 100 d’hépatomes dans ce groupe, alors qu’il 
n’y a encore aucun cancer dans le groupe a la farine de seigle 
entiére. Les hépatomes apparaissent tres tardivement (le 210° jour) 
dans le groupe I et le p. 100 de cancérisation reste trés bas a la 
fin de Vexpérience soit 5,8 au 300° jour. 

Le contraste entre les résultats obtenus dans les deux groupes 
est frappant. On peut dire qu’a Vaide d’une bonne farine entiére 
de seigle, il est possible de prévenir presque totalement l’appari- 
tion des hépatomes au butter-yellow. Au 120° jour les rats sur- 
vivants dans le groupe II sont soumis a des essais thérapeutiques 
et a cet effet ne recoivent plus de corps cancérigénes. Ils sont 
divisés en 3 lots de 5 rats chacun. Le premier lot regoit du riz 
poli, additionné d’huile d’olive. Le deuxiéme lot recoit également 
du riz poli et de Phuile dolive. En ouire, on leur injecte tous les 
deux jours par voie sous-cutanée, 10 mg. d’aneurine Merck. 

Le troisieme lot est nourri exclusivement a la farine de seigle. 
Quoiqu’on ait obtenu une amélioration du poids et de la santé 
chez les animaux des deux derniers lots, les 15 rats sont tous 
morts porteurs d°*hépatomes. 

La thérapeutique utilisée n’a done pas été efficiente. 


Expérience III. -—- Riz poli, cortex, farine blutée (10) 


L’expérience précédente nous a montré qu’un grain complétement 
décortiqué tel que le riz poli ne contient pas de substances antiblastiques 
alors qu’une farine renfermant la partie sous-corticale du grain, et le 
germe est capable d’empécher |’apparition des hépatomes dans une large 
mesure. 

Nous avons voulu voir, si le gros son contenait des substances inhi- 
bantes qui additionnées au riz poli seraient capables de diminuer chez 
les rats incidence cancéreuse. 

D’autre part, nous avons toujours donné aux animaux du riz poli 
qui avait bouilli durant une heure au moins. On aurait pu nous objecter 
que les résultats négatifs obtenus a l’aide du riz poli pouvaient étre dus, 
non pas a l’absence de substances antiblastiques, mais simplement au 
caractére thermolabile de ces substances qui auraient été détruites par 
ébullition. Quoique nos travaux antérieurs sur les extraits d’organes 
nous aient prouvé que, dans ce cas du moins, les substances antiblastiques 
sont thermostables, nous avons cependant voulu voir quel est, au point 
de vue de la cancérisation, l’influence de l’ébullition sur la farine de seigle. 

Au cours de cette expérience nous avons utilisé 5 groupes de 50 rats 
chacun. Tous les animaux ont recu, mélangée a leur nourriture, une solu- 
tion huileuse de jaune de beurre a raison de 10 mg. par jour et par rat, 
et en plus deux rondelles de carotte par semaine. 
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Le groupe I recoit uniquement du riz poli bouilli comme alimentation. 

Le groupe II recoit un mélange a parties égales de riz poli bouilli et 
de son de seigle frais. Celui-ci est obtenu par tamisage (tamis : 20 trous 
par cm.) de la farine entiére de seigle. 

Le groupe III est nourri 4 l’aide d’un mélange de farine de seigle 
additionné de son de seigle. Ce mélange est jeté dans de l’eau ordinaire 
bouillante et maintenu en ébullition durant dix minutes. 

Le groupe IV recoit la méme nourriture que le groupe III mais la 
farine est administrée a ]’état frais. 

Ienfin le groupe V a comme régime de la farine de seigle, dont on a 
éliminé le gros cortex par tamisage. 

On pratique l’autopsie des rats mourant, jusqu’au 180° jour. A cette 
date tous les rats survivants sont tués et leurs organes sont prélevés 
pour l’analyse histologique. 

Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau III. 


Résultats. — Contrairement a notre attente, l’addition de son 
de seigle au riz poli bouilli ne diminue pas Vincidence cancéreuse. 
En effet, ’expérience se termine avec 89,1 p. 100 de cancers dans 
le groupe II et 79,9 p. 100 de cancers dans le groupe I. 

La farine entiere de seigle additionnée de son n’est certaine- 
ment pas meilleure comme alimentation, on observe en effet 
100 p. 100 de cancers le 180° jour. 

Par contre cette méme farine qui a été maintenue a 100° 
durant dix minutes, acquiert des propriétés antiblastiques compa- 
rables a celles d’une bonne farine de seigle crue et légerement 
blutée. L’expérience se termine dans les groupes III et V avee 
14 p. 100 et 18 p. 100 de cancers. 

On peut conclure de ces recherches : 

1° que le gros cortex renferme des substances activantes ; 

2° que l’ébullition améliore d'une fagon marquée les propriétés 
antiblastiques d’une farine. 

Ce second résultat a une grande importance scientifique et 
pratique. Aussi avons-nous répété plusieurs fois ces expériences 
en utilisant le cancer au benzopyrene et comme nous le verrons 
plus loin les résultats sont tout a fait concordants. 


B) CANCERS PROVOQUES PAR LES HYDROCARBURES 


Expérience 1V. Levure bouillie, farine cuite (11) 


Deux lots de 100 souris regoivent sur la nuque 2 gouttes d'une 
solution benzénique de benzopyreéne a 2 p. 100, trois fois par semaine, 
soit 45 gouttes au total, réparties en cinquante-cing jours. 
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Les souris du premier groupe recoivent le régime de base, constitué 
de farine entiére de froment mouillée d’eau de ville et additionnée de 
muscle haché et de grains germés. 

Les souris du second lot recoivent le méme régime mais additionné 
de levure bouillie 4 raison de O g. 25 par jour et par souris. La levure 
totale bouillie est préparée en délayant 50 g. de levure de boulangerie 
(dite Royale) (*) dans de l’eau de ville et en chauffant ce mélange a 
80°-90° environ six 4 sept minutes. La levure encore chaude est mélangée 
immédiatement 4 la farine entiére, de fagon a cuire la farine. La prépa- 
ration est renouvelée tous les deux jours et est entre temps conservée a 0°, 

Au cours de l’expérience nous notons le pourcentage absolu de tumeurs 
et de cancers. Les résultats sont rapportés dans le tableau IV. 

L’inhibition des cancers est tres marquée chez les souris nourries a la 
levure bouillie, et farine cuite. 


TABLEAU IV 


Cancer au benzopyréne chez la souris 


CONTROLE LEVURE BOUILLIE 
FARINE CUITE 
absolu % absolu 
Souris Souris 
sury. surv. 
I Cc 
1 100 100 
60 63 13 — 63 2,9 — 
90 56 42,9 17,6 61 23 — 
120 50 46,8 31,2 57 26,8 4,8 
150 45 40,4 37,6 54 25,4 9,6 
180 39 41,7 37,6 A7 24 17,2 
210 33 18 47,6 45 28,3 17,2 


Expérience V.— Levure fraiche, bouillie, extrait aqueux levure. 


Les souris sont réparties en 4 groupes de 100 animaux, et recoivent 
comme alimentation, la nourriture de base constituée de farine entire 
de seigle, de muscle haché, et de grains germés. Un groupe est gardé 
comme controle. Un deuxitme groupe recoit, par jour et par souris, 
0 g. 25 de levure fraiche de boulangerie, mélangée a la farine de seigle. 
Un troisi¢éme groupe recoit, par jour et par souris, 0g. 25 de levure fraiche 
bouillie. Celle-ci est préparée de la fagon suivante : une partie de levure 
émiettée est jetée dans deux parties d’eau distillée bouillante et ce 
mélange est maintenu cing minutes a l’ébullition et refroidi & 0° durant 


(*) Nous remercions M. Vermeulen, Directeur de la Firme Nederlandsche Gist 
en Spiritus fabriek de Bruges pour son don de levure. 
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deux heures. La levure bouillie et refroidie est ensuite mélangée a la 
farine de seigle. Un quatriéme groupe recoit outre son régime de base, 
lextrait aqueux de levure bouillie. Cet extrait aqueux est préparé a 
partir de la levure bouillie en laissant déposer celle-ci a la glaciére pen- 
dant deux heures et en séparant le liquide surnageant sur filtre buchner. 
Le filtrat parfaitement limpide est mélangé 4 la farine de seigle. 

Comme agent cancérigéne nous avons utilisé le benzopyréne a la dilu- 
tion habituelle (1/200), et a la dose de 25 gouttes. Les résultats de cette 
expérience sont consignés dans le tableau V. 


Résultats (V). — L’addition de levure fraiche de boulangerie 
abaisse le taux de cancérisation. Au 180° jour, il y a 30 p. 100 
de cancers dans les contrdles et 16,9 p. 100 dans le groupe a la 
levure fraiche. La levure bouillie n’est plus que légerement anti- 
blastique par rapport aux controles, tandis que lextrait aqueux 
de levure bouillie est légerement problastique. 


Expérience VI. — Levure bouillie, extrait aqueux 


Les animaux sont répartis en trois lots de 100 souris chacun et recoivent 
en badigeonnage trois fois la semaine, 1 goutte d’une solution de benzo- 
pyrene en solution benzénique a 1/200. Chaque souris recoit au total 
25 gouttes soit 3 mg. 45. 

La nourriture de base est constituée de farine entiére de seigle mouillée 
a Veau de ville, de muscle de boeuf haché et de grains germés. 

Le lot I est gardé comme controle. 

Le lot IL recoit en plus 0 g. 25 de levure bouillie par jour et par souris. 
A cet effet, tous les deux jours, la levure (double ration) est émiettée 
dans de Peau portée a 100° et maintenue cing minutes en ébullition. 
Le mélange est refroidi durant deux heures A la glaciére et additionné 
a la farine entiére mouillée. 

Le lot III recoit en plus l’extrait aqueux de levure bouillie correspon- 
dant a 2 g. 5 de levure par jour et par souris. 

L’extrait aqueux est préparé tous les deux jours suivant le méme 
procédé que la levure bouillie, mais les quantités de levure sont augmen- 
tées. La levure bouillie est mise 4 déposer a la glaciére. On décante ensuite 
le liquide surnageant que l’on mélange 4a la farine entiére de seigle. 

Les résultats sont consignés dans le tableau VI. 


Résultats (V1). — Contrairement aux résultats obtenus dans 
les expériences IV et V, le pourcentage de cancers est plus élevé 
dans le groupe 4 la levure bouillie que dans celui des contréles. 

Le nombre de cancers est encore plus élevé dans l’extrait 
aqueux de levure, ce fait confirme les résultats de ’'expérience V 
ou Pextrait aqueux de levure s’est montré activant la cancérisation 
par rapport aux contrdles, tandis que l’addition de levure de 
boulangerie dans Vexpérience V_ retardait cette cancérisation. 
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Il semble done que la levure, tout comme les organes, ren- 
ferme & la fois des substances activantes qui seraient hydro- 
solubles et des substances inhibantes. 

Selon la prédominance de lune ou de l’autre de ces substances 
chez la levure, celle-ci, additionnée 4 la nourriture, active ou 
inhibe la cancérisation. 


TABLEAU VI 


| CONTROLE LEVURE BOUILLIE EXTRAIT AQUEUX 
JOURS 24 absolu % absolu % absolu 
Souris Souris Souris 
| surv. surv. | surv. 
1 100 — — 100 — — 100 _ 
15 86 57 - 70 
60 75 12,8 28 67 
90 74 41,8 8,5 55 56,1 14 65 64,2 
120 66 44,1 19,4 10 68,4 a0 19 75,7 
150 16 45,3 28 30 70,1 13,8 35 78,5 
180 16 45,3 28 20 70,1 49,1 23 78,5 
210 | 14 45,3 28 16 70,1 19,1 19 | 78,5 62,2 
| 


La forte inhibition des cancers obtenue dans le groupe de la 
levure bouillie (exp. IV), ne peut cependant pas s’expliquer par 
la simple addition de 0 g. 25 de levure par jour et par souris, 
comme nous l’avions cru d’abord (11). Il faudrait pour cela que 
la levure soit une source particuli¢rement riche en substances 
antiblastiques, or en répétant ces expériences 4 la levure nous 
avons pu retrouver cette forte inhibition de l’expérience IV. 
En étudiant de plus prés les protocoles de l’expérience IV et les 
détails de manipulation, nous avons observé que nous avions 
additionné la levure bouillie encore chaude a la farine de facon 
a cuire celle-ci. Entre temps, comme nous le verrons plus loin, 
hous avons prouvé que la farine de seigle bouillie constitue un 
régime tres riche en substances antiblastiques. I] est done probable 
que la forte inhibition obtenue dans l’expérience peut étre attri- 
buée en grande partie au fait que la farine était cuite. 

Il se peut également que I’échantillon de levure utilisé dans 
lexpérience IV était plus riche en facteurs antiblastiques que 
celles des expériences V et VI. 
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Expérience VII. — Farine de seigle crue ou bouillie (12) 


Au cours de ces expériences nous avons utilisé deux groupes de 100 sou- 
ris. Tous ces animaux sont badigeonnés a l'aide d’une solution benzénique 
de benzopyréne a 1/200, deux fois la semaine soit 40 gouttes au total 
qui correspondent 4 6 mg. 16 de benzopyreéne pur. 

Le groupe I recoit de la farine de seigle qui constitue la base du régime 
de controle. 

Le groupe II recoit de la farine de seigle bouillie. La technique est la 
suivante : trois parties d’eau sont portées a ébullition, on y ajoute alors 
une partie de farine et le mélange est maintenu en ébullition durant 
dix minutes au moins. 

A partir du 31¢ jour nous donnons une rondelle de carotte et 2 eg. de 
levure par souris et par semaine. 

Les résultats sont consignés dans le tableau VII. 


TABLEAU VII 


6 mmg. 16 Benzopyréne par souris 


FARINE DE SEIGLE 
FARINE DE SEIGLE 
Jours % absolu % absolu 
Souris Souris 
surv. 
1 100 100 = 
30 82 78 
60 79 59 — 14 16,4 | — 
90 70 70 rs | 19 19,1 | 3,3 
120 51 72,2 47,2 11 23,2 | 10 
150 35 82,4 51,6 9 9. 10 
180 26 84,3 56,7 5 23,2 13,2 


Résultats. — Le groupe II maintient son taux de cancérisation 
a un niveau excessivement bas en comparaison du groupe controle ; 
il est regrettable que la mortalité ait malheureusement été beau- 
coup plus forte dans le groupe au seigle bouilli. Nous supposons 
que Vébullition a détruit les vitamines thermolabiles telles que 
la vitamine B, c’est pour cette raison qu’aé partir du 30° jour 
nous avons donné de la levure aux animaux. 

Cette forte mortalité du groupe II diminue beaucoup limpor- 
tance de Vinhibition canecéreuse observée dans ce groupe. 

Au cours de certaines expériences que nous décrirons plus 
loin, nous avons pu éviter cette forte mortalité dans le groupe 
a la farine bouillie et nous avons observé que lébullition aug- 
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mente sensiblement malgré tout, le pouvoir antiblastique des 
farines. 


Expérience VIII. — Orge crue, orge bouillie (12) 


Le groupe I de 120 souris est gardé comme contréle et recoit comme 
nourriture de la farine entiére d’orge. 

Le groupe II comprend 100 souris qui regoivent comme nourriture 
la méme farine entiére d’orge qui a été bouillie dix minutes suivant le 
procédé décrit 4 l’expérience VII. 

On ajoute a la farine d’orge bouillie, 20 gammas de vitamine B, par 
jour et par souris. 

Tous les animaux recoivent comme agent cancérigéne le méthylcho- 
lanthréne en solution benzénique 4 1/400 en badigeonnages a raison de 
32 gouttes par souris, soit 3 mg 5 au total. 

Cette expérience a été interrompue par la guerre le 90° jour. 


TaBLeAu VIITi 


3 mmg. 5 méthylcholanthréne par souris 


| 
| ORGE ORGE BOUILLIE 
| | 
Jours ©, absolu | absolu 
Souris Souris | 
| sury. sury. | 
| | | 
1 120 = 100 
30 105 79 
60 96 37,2 | 1 55 | 42:3 
70 92 50,9 | 1,1 47 | 12,3 
90 85 61 L 2 46 | 18 
| 
Résultats (VI11). — Au 90° jour, on nobserve pas encore de 


cancers dans le groupe a l’orge bouillie, tandis que le groupe a 

lorge crue montre déja 21 p. 100 de cancers. 
Malheureusement, la mortalité est encore légerement plus 

forte dans le groupe a l’orge bouillie que dans le groupe contrdéle. 


Expériences 1X et X.— Orge crue et orge bouillie (13) 


Les animaux contréles (groupe I) recoivent la farine d’orge mouillée 
a eau de fagon a obtenir un pain de consistance pateuse. 

Les animaux du second groupe recoivent la méme farine entiére 
dorge bouillie dix minutes (95 4 100°) dans l’eau de la ville et mélangée 
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avec 1/4 de farine crue pour éviter l’avitaminose B,. Cette quantité 
de farine non bouillie est suffisante comme apport en B, ; car nos animaux 
ainsi nourris survivent aussi bien au cours de l’expérience que les animaux 
controles. A part le régime ainsi spécifié, les animaux ne recoivent aucune 
nourriture supplémentaire. 

L’expérience X a été menée dans son entier avec de la farine totale 
dorge moulue au laboratoire. Le grain employé avait un pouvoir germi- 
natif de 50 p. 100. 

Comme substance cancérigéne nous employons le méthylcholanthréne 
en solution benzénique 1 /400 ; chaque animal recoit 40 gouttes en 20 badi- 
geonnages a raison de 3 badigeonnages par semaine soit au total 3 mg. 5 
de méthylcholanthreéne. 

Vu les circonstances, le nombre d’animaux n’a pas été élevé (25 a 
50 par groupe) mais grace aux soins, la mortalité a été nettement moindre 
que dans nos expériences précédentes et est comparable dans les deux 
groupes. 

Les résultats sont consignés dans le tableau IX. 


Résultats. — Les deux groupes nourris avec de la farine bouillie 
font moins de cancers que ceux nourris avec la méme farine crue. 
Ces résultats concordent done en tout point avec ceux obtenus 
dans les expériences précédentes (Exp. VII et VIII). 

Dans lVexpérience X faite avee du grain moulu au laboratoire 
les differences sont frappantes : au 210¢ jour on obtient 71,4 p. 100 
de cancers pour les souris nourries 4 la farine d’orge crue contre 
24 p. 100 pour celles nourries & la méme farine bouillic. 

La cause d’erreur imputable 4 une plus grande mortalité dans 
le groupe a la farine cuite et qu’on aurait pu nous reprocher dans 
nos expériences précédentes ne peut étre invoquée ici puisque les 
animaux ont mieux survécu que dans le groupe a la farine crue. 


Expérience XI, — Avoine crue ou bouillie, seigle cru ou bouilli (13) 


L’expérience comprend 4 groupes de 50 souris. 

Le groupe I est nourri 4 l’aide de farine entiére d’avoine crue mélangée 
a leau de ville. 

Le groupe II recoit la méme farine d’avoine qui a été bouillie dix 
minutes dans l’eau de ville et est mélangée ensuite avec 1/4 de farine 
crue. 

Le groupe III recoit de la farine enliére de seigle crue. 

Le groupe IV recoit la méme farine de seigle qui a été bouillie dix 
minutes et mélangée a 1/4 de farine crue. 

Les farines d’avoine ou de seigle étaient de provenance inconnue. 

Comme agent cancérigeéne nous employons le méthylcholanthréne 
a raison de 20 badigeonnages par souris, soit 3 mg. 5. 

Les résultats sont consignés dans le tableau X. 
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Résultats. — Nous retrouvons ici encore un nombre moins 


élevé de cancers dans les groupes nourris 4 la farine bouillie. 
L’inhibition obtenue ici n’est peut-étre pas aussi marquée 
que dans Vexpérience X & Vorge, mais elle existe cependant. 
Cette expérience confirme done les expériences précédentes. 


Expérience XII, — Orge crue, orge bouillie (13) 
Sarcomes 


Cette expérience comprend 2 groupes de 35 souris. 

Le premier groupe recoit la farine d’orge crue. 

Le deuxiéme recoit la méme farine bouillie durant dix minutes et 
mélangée a 1/4 d’orge crue. 

Au début la farine d’orge utilisée est de provenance inconnue. 

Au 150° jour les animaux recoivent de la farine moulue au laboratoire. 

Comme agent cancérigéne nous employons le benzopyréne, en solution 
dans le saindoux. Nous injectons cette solution dans chaque flane de 
l’animal de fagon a produire des sarcomes. Chaque animal recoit au 
total 3 mg. de benzopyréne. 

Les résultats sont consignés dans le tableau NI. 


TABLEAU NI 


Expérience XII (sarcomes) e 
2 injections de benzopyréne dans le saindoux (3 mmg. benzopyréne) 


ORGE CRUE (1) ORGE BOUILLIE (2) 
Jours absolu absolu 
Souris Souris 
surv. surv. 
Sarcomes Sarcomes 
1 35 - 5 — 
30 32 29 — 
60 30 20 — 
5 90 28 7,1 19 — 
120 26 21,4 15 10,5 
150 19 42,8 9 31,5 
180 15 53,5 6 47,3 
210 12 64,5 4 47,3 
240 7 64,5 3 47,3 
270 2 67,8 2 47,3 
Résultats. — Le groupe & la farine bouillie a un pourcentage 


moindre de sarcomes que le groupe a la farine crue. Cette expé- 
rience confirme done les résultats obtenus dans les recherches 
préeédentes. 
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De plus, elle montre que le facteur antiblastique présent dans 
la farine bouillie influence aussi bien les sarcomes que les épithé- 
lioma. 


Expérience XIII. — Orge crue et levure crue, orge autoclavée et levure 
autoclavée, orge bouillie et levure bouillie, orge bouillie et levure crue 
Epithélioma 


Les souris sont divisées en 4 lots comprenant 25 ou 30 souris. 

Le groupe I recoit de la farine d’orge, crue, mélangée a l'eau de ville. 
On y ajoute également 200 gammas de vitamine B, par jour et par souris 

Le groupe II recoit de la farine d’orge crue mélangée a l’eau de ville 
et additionnée de 1 g. de levure fraiche par jour et par souris. Le mélange 
est chauffé a 120° a l’autoclave durant vingt minutes. La vitamine B, 
(200 gammas) est ajoutée apres refroidissement. 

Le groupe III recoit le méme mélange que le groupe II mais il est 
chauffé vingt minutes, A 100° sur la flamme suivant le méme procédé 
décrit précédemment. La vitamine B, (200 gammas) est ajoulée apres 
refroidissement. 

Le groupe IV recoit de la farine d’orge, bouillie vingt minutes 4 100° 
sur la flamme et additionnée ensuite de 1 g. de levure fraiche et 200 gam- 
mas de vitamine B, par jour et par souris. 

La farine d’orge utilisée a été moulue au laboratoire a partir de grains 
d’orge dont le pouvoir germinatif était de 40 p. 100. 

Comme agent cancérigéne nous avons utilisé le méthylcholanthrene 
en badigeonnages a la dose de 3 mg. 5 par souris. 

Les résultats sont consignés dans le tableau XII. 

La substance antiblastique, libérée 4 100°, semble donc étre détruite 
a 120° puisque le 140° jour il y a 54,5 p. 100 de cancers dans le groupe 
a la farine autoclavée et 10 p. 100 seulement dans le groupe a la farine 
bouillie. Le facteur antiblastique est done thermolabile 4 120° (*). 


Discussion 


Depuis 1926, au cours d’une longue série d’expériences dont 
certaines ont été rappelées dans cet article, nous nous sommes 
efforeés de rechercher quel réle l’alimentation joue dans I’éclosion 
et ’évolution des cancers provoqués par des substances chimiques 
variées chez diverses especes animales. 

La premiere série de ces travaux a trait 4 influence de divers 


(*) Remarque: Le fait est probable, mais, toutefois il se pourrait que le facteur 
antiblastique de la farine autoclavée n’ait pas été détruit par la température de 120°, 
mais par l’action fermentaire qui se serait produite au début de l’autoclavage, 
lorsque la farine est portée de la température ordinaire a 120°. En ce qui concerne 
la farine bouillie et la levure bouillie, l’action fermentaire n’intervient pas, puisque 
la farine et la levure sont plongées directement dans l’eau bouillante. 
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organes ingérés crus et frais et de certains de leurs extraits sur 
le comportement de ces cancers. Nous y avons montré l’existence 
de deux ordres de facteurs : les uns activant l’éclosion des cancers, 
facteurs appelés par nous problastiques, et d’autres retardant 
Péclosion et l’évolution des cancers et appelés antiblastiques, 
Nous nous servons du terme facteur pour utiliser la méme termi- 
nologie que celle employée généralement dans les études de 
diététique. Ces deux ordres de facteurs sont présents en quantité 
« absolue » variable dans les divers organes testés, mais aussi 
en proportion « relative » variable, de sorte que certains organes 
pris in toto sont problastiques ou antiblastiques, bien qu’ils 
renferment les deux ordres de substances. Un exemple typique 
de ce phénomeéne nous est donné par le foie qui in toto est nette- 
ment problastique et d’ot. néanmoins nous avons pu _ obtenir 
un extrait a propriétés antiblastiques évidentes (14). Ces 
recherches ont été confirmées par Mellanby (15), Watson (16), 
Kreyberg (31), Bauman et Rusch (17) et d’autres. Il en est de 
méme du cerveau qui pris in toto et frais est antiblastique, mais 
d’ot. nous avons extrait des facteurs problastiques. 

Au début de ce travail nous montrons que le coeur frais ajouté 
trois fois la semaine au régime de base est antiblastique. Nous 
tenons a faire remarquer des maintenant que le muscle coeur 
est riche en systemes enzymatiques variés. Roffo avait montré 
laction antiblastique de certains hydrolysats de coeur sur un 
cancer greffé du rat. 

Nous avons longuement essayé d’extraire et de concentrer 
le ou les facteurs antiblastiques présents dans les organes frais. 
Nous avons obtenu avec un extrait éthéré (précipité acétonique) 
de foie, de cerveau, de rein (non publié) et d’hypophyse (non 
publié) des résultats prophylactiques comparables a ceux obtenus 
avee les organes frais correspondants. Jamais toutefois, nous 
n’avons pu obtenir une inhibition totale ou quasi totale, nos 
essais de concentration des facteurs actifs ayant échoué (18). 

Cet insuceés peut étre di a diverses causes, notamment : 1° la 
labilité des facteurs actifs, 2° le choix d’un mauvais solvant, 
3° la multiplicité des facteurs antiblastiques indispensables. 

1° Au sujet de la labilité des facteurs, nous en avons donné une 
preuve dans cet article of nous montrons l’action inhibante du 
coeur frais et la disparition compléte de cette propriété dans une 
poudre de coeur desséché au bain-marie entre 70 et 90°. Cette 
dessiceation lente favorise de nombreuses désintégrations chi- 
miques. Par contre, nous avions montré précédemment qu’une 
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dessiccation rapide de cerveau dans le vide, conservait les pro- 
priétés antiblastiques de cet organe (5). Certains facteurs anti- 
blastiques sont done chimiquement tres labiles. 

Dun autre coté, nous avons montré en toute évidence (14) 
que les facteurs antiblastiques actifs, présents dans un extrait 
de foie, ne sont nullement détruits par une ébullition dans Peau 
pendant dix minutes. Nous verrons plus loin l'action de tempé- 
ratures plus élevées. 

2° Le choix du solvant et la technique de purification d’un 
extrait donné, joue certes un role de premier plan. C’est ainsi 
que les extraits éthérés d’organes tres frais, fabriqués suivant 
notre technique ect leur précipité acétonique sont actifs, mais 
ne le sont guere plus que certains organes frais. Nous n’avons 
done pas pu concentrer le ou les facteurs actifs, ce qui nous a 
fait conclure par prudence que le ou les facteurs antiblastiques 
étaient solubles ou entrainés par l’éther. Par ailleurs, les extraits 
aqueux des organes sont en général problastiques et pourtant il 
est possible, & Vaide de certaines techniques d’obtenir des extraits 
aqueux antiblastiques. 

Nos extraits sont toujours malgré tout des mélanges complexes 
pouvant renfermer a la fois les deux ordres de substances en 
proportions variables ; mélange pouvant masquer la présence 
de facteurs antiblastiques ou vice versa. 

3° La difficulté de la solution du probleme tient non seulement 
a la labilité chimique et aux propri¢tés de solubilité du ou des 
facteurs, mais aussi, répétons-le, 4 notre ignorance de la nécessité 
dun ou de plusieurs facteurs. Si plusieurs facteurs sont indis- 
pensables pour réaliser la prophylaxie ou la cure d’un cancer 
chimique, et si les propriétés chimiques de ces divers facteurs 
sont assez divergentes, on comprend aisément qu’un essai de 
concentration méme fructueux d’un seul de ces facteurs puisse 
donner un extrait apparemment inactif. 

Le probleme des propriétés chimiques du ou des facteurs anti- 
blastiques contenus dans les organes frais n’est done pas résolu 
et de nombreuses recherches seront done encore nécessaires 
avant quwil le soit. Ces difficultés nous montrent combien nous 
devons étre prudents dans nos conclusions, combien il est néces- 
saire de répéter plusieurs fois une expérience, combien aussi les 
détails de technique ont une importance. Si le probleme eat été 
facile il y a longtemps que sa solution eft été trouvée, mais les 
difficultés et la complexité de la question doivent d’autant plus 
exciter notre intérét de chercheurs. 


‘Ga 
J 
4 
4 
: 


244 J. MAISIN ET Y. POURBAIX 


II. — Du moment que l’on admet l’existence d’un ou de 
plusieurs facteurs alimentaires antiblastiques présents dans les 
organes, on doit songer 4 des facteurs du type « hormonal » ou 
a des facteurs du type « vitamines », dont certains organes comme 
le coeur, le foie et le cerveau sont riches. 

Si ces facteurs sont de ordre des vitamines, ils doivent étre 
présents dans certains végétaux ou produits végétaux. 

C’est ce qui nous a amenés a rechercher leur présence dans la 
levure, dans les graines et les farines, ainsi que dans les légumes 
et les fruits. 

Dans cet article, nous avons donné le résultat de ces recherches 
pour la levure et certaines farines. Nous avons parlé aussi des 
difficultés que nous avons rencontrées au cours de ces recherches. 

Le choix du corps cancérigéne a son importance. 

Il faut faire une différence dans le domaine de la prophylaxie 
entre les cancers chimiques provoqués par les azodérivés cancé- 
rigenes actuellement connus (orthoamidoazotoluol et diméthyl- 
aminoazobenzol) et ceux provoqués par les hydrocarbures cancé- 
rigenes les plus violents actucllement testés tels que le benzéne- 
pyrene et le méthylcholanthrene. 

Dés le début de nos recherches nous avons aisément mis en 
évidence l’existence dans les farines completes de facteurs anti- 
blastiques, vis-a-vis des cancers & Vorthoamidoazotoluol et ceux 
du diméthylazobenzol. Il nous a été impossible de produire des 
cancers du foie a Vaide de Vorthoamidoazotoluol (9) chez les 
rats nourris 4 l’aide d’une bonne farine complete de seigle. Pour 
les cancers du foie, produits par le diméthylaminoazobenzol, 
cette méme farine ne nous a donné que 5 p. 100 de cancers sur 
175 rats maintenus en observation pendant trois cents jours, 
alors que 75 contrdles recevant comme nourriture de base du 
riz poli cuit ont fait 100 p. 100 de cancers en cent cinquante jours, 
L’action inhibante de la farine complete de seigle vis-a-vis de ces 
cancers du foie provoqués par les azodérivés est done évidente. 
Mais si l’on donne cette méme farine comme régime de base 4 
des souris que l’on badigeonne au benzenepyrene et au méthyl- 
cholanthréne, on ne note aucune inhibition sensible, puisque 
les animaux font de 50 4 80 p. 100 de cancers suivant les doses 
de substances cancérigenes administrées au cours des divers 
tests. 

Le ou les facteurs présents dans une bonne farine de seigle 
fraiche et agissant contre les cancers provoqués par les azodérivés 
sont done inopérants vis-a-vis des cancers provoqués par des 
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hydrocarbures violemment cancérigenes comme le benzeéne- 
pyrene ou le méthylcholanthréene. Cette différence d’action ne 
tient pas a la différence d’espéces d’animaux employés (rats et 
souris) puisque on provoque aisément un gros pourcentage (60 4 
90 p. 100) de sarcomes chez les rats injectés de benzenepyrene 
et nourris de farine de seigle complete. 

Ayant montré que lVébullition de la farine de seigle n’altére 
pas ses propriétés antiblastiques vis-a-vis du cancer des azodérivés 
mais au contraire les améliore notablement pour certaines farines 
peu actives, nous avons recherché quel serait leffet de la farine 
bouillie sur les cancers provoqués par les hydrocarbures. Nous 
avons été frappés de voir qu’une bonne farine complete bouillie 
qui a l'état frais ne présentait pas d’effet inhibant particulier 
sur ces cancers,.devenait inhibante dans des proportions trés 
appréciables aprés ébullition. Le phénoméne était inattendu et 
important. Nous avons répété cette expérience sept fois avec 
diverses farines completes obtenant des résultats toujours 
comparables. 

L’inhibition a varié de 25 a 75 p. 100 au cours de ces divers 
tests. C'est done la un fait nouveau avec lequel nous devons 
compter : ’ébullition dans Peau pendant dix minutes d’une bonne 
farine complete de seigle, d’avoine ou d’orge augmente d’une 
fagon évidente ou mieux fait apparaitre ses propriétés antiblas- 
tiques vis-a-vis des cancers des hydrocarbures. 

Au cours de ces recherches nous avions cru par suite de 
l’étrangeté du phénoméne que les propriétés antiblastiques d’un de 
nos régimes additionnés de levure bouillie était dues uniquement a la 
présence de cette levure, mais des recherches plus poussées sur le 
phénomeéne nous ont montré que c’était en réalité la farine cuite 
ajoutée ala levure bouillie qui était responsable des résultats. La 
levure ou mieux certaines levures (car les levures varient beaucoup 
suivant les especes et leur milieu de culture) sont de bonnes 
sources de facteurs antiblastiques. Mais la petite quantité tolérée 
par jour par les souris empéche de composer des régimes de base 
i Vaide de levure et par conséquent de mettre aisément ses 
propriétés en évidence. Il faut pour cela des extraits. 


III. — Il existe done dans les produits végétaux et animaux que 
nous avons examinés des facteurs activant la genése et la pousse 
des cancers chimiques et d’autres les retardant. 

Ces conclusions sont basées sur les différences de pourcentage 
existant entre des groupes d’animaux ayant recu exactement 
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la méme quantité de substance cancérigéne, mais ayant été nourris 
avee des régimes différents. 

Le point de comparaison idéal, le régime « neutre » ne renfer- 
mant ni substances activantes, ni substances inhibantes n’a pas 
encore été élaboré. Comme régime de base que nous considérons 
comme neutre, ou que tout au moins nous avions pris comme 
point de comparaison, nous avons choisi la farine complete de 
seigle. Celle-ci est mouillée a l’eau et forme une pate demi-solide 
dont les animaux s’accommodent trés bien et qui les maintient 
en bonne santé. 

A cet aliment de base on ajoute les produits dont on veut étudier 
Paction. Or, expérimentant sur le cancer au diméthylamino- 
azobenzol du rat, nous avons vu que cet alimeni de base était 
fortement inhibant pour ce cancer. La farine soumise a |’ébullition 
conserve ses propriétés inhibantes pour le cancer aux azodérivés 
et, effet completement inattendu, elle acquiert des propriétés 
inhibantes pour les cancers aux hydrocarbures et cela avec une 
constance qui écarte en toute vraisemblance une erreur d’expéri- 
mentation. Devant ce résultat, on eit pu se dire que l’ébullition 
détruisait tout ou une partie des substances activantes présentes 
dans la farine et que Vinhibition obtenue n’était pas due a la 
libération par la chaleur en milieu aqueux d’un ou de facteurs 
inhibants. Or, si on autoclave la farine dans l'eau pendant vingt 
minutes a 120° on constate qu’elle perd ses propriétés inhibantes 
non seulement comparativement a la méme farine bouillie dix 
minutes (95°-100°), mais aussi comparativement a la méme farine 
fraiche. 

Une température de 120° a done détruit ou fortement altéré 
un faecteur inhibant, car si l’autoclave détruisait seulement des 
principes activants, la farme ainsi traitée resterait inhibante 
ou redeviendrait tout au plus « neutre ». 

On a done bien affaire 4 un principe inhibant antiblastique 
agissant pour empécher ou retarder le développement des cancers 
chimiques. Il est « libéré » par la chaleur en présence d’eau, il 
est détruit par autoclave pendant vingt minutes A 120°. (Voir 
remarque exp. XIII.) 

De quoi s’agit-il ? Sommes-nous en présence d’un ou de plusicurs 
facteurs ? Il nous est impossible & Vheure actuelle de répondre 
avee précision. Sont-ce les mémes facteurs qui agissent: chez le 
rat intoxiqué au diméthylaminoazobenzol et chez les souris 
intoxiquées aux hydrocarbures cancérigenes ? Nous l’ignorons... 
Ce que nous savons, c’est que la farine crue suffit chez le rat 
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pour faire dans une large mesure la prophylaxie du cancer a 
l’orthoamidoazobenzol et que la farine cuite est encore meilleure 
que la farine crue (*). D’autre part, chez la souris intoxiquée par 
les hydrocarbures, la farine crue est sans action et la farine cuite a 
eau a 100° est antiblastique. Si on admet un instant qu’il s’agit 
du méme ou des mémes principes dans les deux cas il faut en 
déduire que le rat intoxiqué au diméthylaminoazobenzol est 
encore capable dans une large proportion d’utiliser le « pro- 
principe » antiblastique contenu dans la farine crue et de libérer 
le principe antiblastique 4 ses dépens, alors que les souris intoxi- 
quées aux hydrocarbures sont désormais incapables d’effectuer 
cette libération. Les souris intoxiquées aux hydrocarbures seraient 
incapables d’utiliser la provitamine, comme l’insuffisant thyroidien 
est incapable d’hydrolyser le caroténe en vitamine A, et l’anémique 
pernicieux incapable de transformer le facteur extrinséque de 
Castle en facteur antianémique. L’intoxication aux hydrocarbures 
aurait altéré completement la fonction antiblastique consistant 
tout au moins pour une part a libérer le facteur antiblastique aux 
dépens du profacteur contenu dans certains aliments. 


IV.— On se demande évidemment quclle est la nature du ou des 
facteurs antiblastiques. On ne connait pas encore la nature exacte 
du facteur antianémique. Par contre, on connait la formule des 
‘arotenes et des caroténoides, celle de la vitamine A, ainsi que les 
relations existant entre celle-ci et ceux-la. On sait aussi que la 
vitamine H est libérée par ébullition. Certaines vitamines notam- 
ment celles appartenant au systeme B (B,, B,, PP), sont des cofer- 
ments endocellulaires participant activement aux fonctions 
d’oxydo-réduction des ecllules. La vitamine A fait partie inté- 
grande des mitochondries. Or, des travaux récents et précis de 
biochimie cellulaire (Pourbaix (7) (8)) ont montré que certains 
corps cancérigenes, tel que le Styryl 430 altéraient les fonctions des 
cellules intoxiquées. Le métabolisme des hydrates de carbone est 
notamment lésé, et cette altération est la conséquence d’un trouble 
de 'oxydo-réduction de la cozymase, entrainant un trouble de la 
phosphorylation. Pourbaix a montré qu’on pouvait restaurer 
le métabolisme normal de ces cellules de levure en ajoutant de 
la levure bouillie au milieu. De leur cété, A. Goerner et M. M. Goer- 


(*) Nous tenons a faire remarquer ici qu’il est difficile, contrairement & ce qui 
se passe chez la souris, de maintenir en vie des rats nourris exclusivement a la 
farine cuite additionnée de B,, et intoxiqués au diméthylaminoazobenzol. Nous 
traiterons de ce sujet, dans un autre travail. 
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ner (19) ont montré que les animaux intoxiqués au diméthylanomi- 
azobenzol, ainsi que ceux intoxiqués au benzénepyréne présentent 
une disparition de la vitamine A, dans le foie et les mitochondries 
du foie et les celllules des tumeurs. On est done en droit de se 
demander si le cancer n’est pas da a une disparition d’un systéme 
enzymatique cellulaire ou d’une partie de celui-ci sous l’in fluence 
de Vintoxication par les corps cancérigenes. Une suppléance 
pourrait étre faite par l’alimentation comme c’est le cas pour 
la B,, ou cocarboxylase (ester pyrophosphorique), ainsi, que pour 
la B, coferment du ferment jaune de Warburg. L’organisme, 
partiellement intoxiqué, conserverait la propriété de libérer le 
ou les facteurs déficients dans les cellules altérées aux dépens des 
profacteurs qui lui sont fournis par certains aliments. Dans ce 
cas, le cancer ne naitrait pas, tout au plus aurait-on une réaction 
hyperplasique ou métaplasique. L’organisme complétement 
intoxiqué ne pourrait plus accomplir cette libération et alors le 
cancer naitrait fatalement aux dépens des cellules altérées a 
moins qu’on ne fournisse en quantité suffisante sous une forme 
utilisable, non point le profacteur, mais le ou les facteurs déficients. 

Si admet quill s’agit d’éléments de Vordre des vitamines, 
comme les éléments de cette nature sont chez les graines situés 
dans le germe ou la région sous-corticale, nous avons la une indica- 
tion pour trouver la partie de la graine riche en ces « provita- 
mines ». On sait que le riz décortiqué est tres pauvre et plus 
pauvre que le riz complet en facteurs « antiaminoazobenzéne » ; 
nous-méme avons montré que la farine complete de seigle, mais 
surtout la farine compléte d’orge (non publié) est trés riche en 
ces facteurs. Récemment Shuzo Morigami et Naoyosi Kasi- 
wabara (20), éleves de Kinosita ont montré que le millet complet 
est également tres riche en ces mémes facteurs au point qu’ils se 
demandent si la rareté du cancer du foie dans la Chine du Nord 
comparativement a sa fréquence dans la Chine du Sud n’est pas 
due au fait que le Chinois du Nord mange de la farine de millet, 
tandis que le Chinois du Sud mange du riz décortiqué. Nos 
recherches actuelles au sujet de la localisation dans la graine du 
ou des facteurs actifs ne sont pas encore terminées. Les difficultés 
des temps présents ont fortement retardé nos travaux. 

Ces facteurs d’origine végétale sont-ils de méme ordre que 
ceux d’origine animale dont nous avons parlé au début: de cet 
article ? Il serait impossible de répondre 4 Vheure actuelle a 
cette question. Bornons-nous a dire que Nakahara et son 
école (21) (22) trouvent dans le foie et dans le rein des facteurs 
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quasi totipotents vis-a-vis du cancer au diméthylaminoazobenzol. 
Nous-mémes avec un de nos éléves, Evrard, nous avons pu répéter, 
pour le foie, les expériences de Nakahara et montrer de plus 
que le cerveau et surtout le coeur étaient eux aussi riches en 
principes antiblastiques (expériences non publiées). Rappelons 
aussi que nous avons montré la présence dans le foie, le cerveau, 
le coeur, le rein, ’hypophyse et les surrénales de facteurs anti- 
blastiques. Ces facteurs sont non seulement thermostables, mais 
la qualité de certains extraits est améliorée par l’ébullition dans 
Peau. 

Kinosita et son école se demandent si ces facteurs alimentaires 
entravent Vabsorption du diméthylaminoazobenzol ou le neutra- 
lisent ou bien agissent contre le processus méme de cancérisation. 
Ces auteurs ayant travaillé avee le jaune de beurre sont évidem- 
ment en droit de se poser de telles questions. Toutefois, quand 
on expérimente avee les hydrocarbures, que l'on badigeonne sur 
la peau ou que l’on injecte dans le tissu sous-cutané, la question 
de Vaction de facteurs alimentaires sur la résorption de ces pro- 
duits ne se pose pas. La question de leur neutralisation reste 
évidemment entire. Mais que veut dire neutralisation ? Union 
chimique du facteur avec le corps cancérigene pour l’empécher 
dagir ? ou bien comme nous l’avons vu plus haut remplacement 
dans lorganisme des éléments détruits ou neutralisés par les 
corps cancériques ? Pour le cas des hydrocarbures, la deuxiéme 
hypothese nous parait plus vraisemblable, étant donné ce que 
l’on sait de action des corps cancérigenes sur les ecllules vivantes. 

Quand la cellule est déja cancéreuse, quand elle a subi la 
viciation chimique qui la caractérise, peut-elle encore guérir ? 
Pour le démontrer il faudrait faire disparaitre des cancers déja 
établis, guérir des cancers provoqués par les azodérivés ou les 
hydrocarbures ; jusqu’ici, nous n’avons vu guérir complétement 
que 3 cas nourris avec de la farine d’orge bouillie additionnée 
de B,. Ils ont guéri par redifférentiation et fonte purulente des 
masses cornées. Mais la généralité des cas mis en traitement 
ne guérissent pas, la pousse de la tumeur est simplement ralentie 
et la survie de animal prolongée. Cette question de la théra- 
peutique ne pourra é¢tre sérieusement étudiée que quand on 
disposera de facteurs antiblastiques tres puissants et presque 
purs qu’on pourra administrer en tres grande dose aux animaux 
traités. Car le manque d’action pourrait tenir 4 une question de 
quantité de facteur administré. L’observation de l’évolution 
des cancers du goudron de Voreille du lapin a appris depuis 
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longtemps qu’une redifférentiation était possible si Von cesse 
le badigeonnage 4 temps (Leroux (29, Maisin (30)). C'est ce qui 
nous avait alors fait parler de cancers histologiques (susceptibles 
de disparaitre) et de cancers physiologiques (évoluant vers la 
mort de l’animal). 

La question de la nature des substances activantes ou _pro- 
blastiques touche elle aussi de tres prés le probleme de la cancé- 
risation, nous ne voudrions pas terminer cette discussion sans 
signaler les recherches de Schabad (23) (25), celles de de Ligne- 
ris (24) et celles de Ch. Sannié, R. Truhant, M. ct F. Guérin (26) 
qui ont extrait des foies normaux ou cancéreux des substances 
cancérigenes. Que sont les substances dites activantes ? Sont-ce 
des substances cancérigenes présentes a faible dose, ou sont-ce 
des substances 4 groupements chimiques voisins épuisant l’orga- 
nisme, en certains coferments comme le sont les substances cancé- 
rigenes ? A notre connaissance aucun travail dans ce domaine 
ne peut nous renseign:r. 

Lentement toutefois on solutionne des fragments du grand 
probleme de la cancérisation. Les recherches rapprochent les 
points de vue, parfois apparemment si opposés, concernant les 
cancers chimiques, les cancers dits spontanés comme le cancer 
de la mamelle, ainsi que J. J. Bittner l’a établi (27) chez la 
souris, et les cancers dus 4 un agent filtrant comme le sarcome 
de Rous. Le cancer héréditaire et spontané de la mamelle est 
sous la dépendance, en partie tout au moins d’un facteur 
alimentaire présent dans le lait de la mére, les « agents » filtrants 
pourraient bien étre des nucléoprotéines pathologiques (Claude (28). 
Les agents cancérigenes, de leur cété, vicient les ferments orga- 
niques, nous l’avons vu, viciation dont la résultante pourrait 
elle aussi mener 4 la formation de nucléoprotéines patholo- 
giques, il est en effet intéressant de noter a ce sujet qu’une levure 
intoxiquée par un corps cancérigene le Styryl 430 maintienne 
son métabolisme normal si on lui fournit de l’acide nucléique de 
levure normale (8). 

Certaines hormones comme la folliculine pourraient agir 
comme les corps cancérigenes. Ce sont 1a encore des hypotheses, 


mais des hypotheses de travail pouvant suggérer des recherches 
fructueuses. 
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Tumeurs de la rate 
provoquées par le 3-4 Benzopyréne chez le rat (*) 


PAR 


G. ROUSSY, M. et P. GUERIN 


Nous avons eu l’oceasion d’observer, 4 l'Institut du Cancer, 
dans notre élevage de rats, un certain nombre de leucémies 
myéloides ou lymphoides et un assez grand nombre de lympho- 
sarcomes. 

Nous avons cru intéressant de tenter de reproduire expéri- 
mentalement ces affections ou néoplasies dans une souche d’ani- 
maux qui semblait présenter une prédisposition spéciale au 
processus néoformatif spontané du systeme lymphoide. 

Déja des expériences analogues ont été faites par certains 
auteurs. Engelbreth-Holm en introduisant du goudron dans la 
moelle osseuse de la poule, J. Bernard du goudron et Storti du 
benzopyrene dans la moelle osseuse du rat, ont provoqué des 
modifications ressemblant 4 la leucémie et a l’érythrémie. 

Nous avons pensé qu’il serait plus facile de provoquer une 
leucémie lymphoide ou un lymphosarcome en introduisant un 
corps cancérigene, comme le benzopyréne par exemple, dans la 
rate. 

Quelquesexpériences ont déja été faites dans ce sens avec différents 
corps synthétiques. C’est ainsi qu’Ilfeld obtint, avec du méthyl- 
cholanthrene, un fibrosarcome de la_ rate apres quatre mois et 
demi; que Rusch, Baumann et Maison observérent, avec du 
benzopyrene, un sarcome fusiforme de la rate chez la souris et 
que Furth et Breedis arriverent, chez la souris, 4 des résultats 
intéressants, dont il sera fait mention plus loin. 

Tous les auteurs ci-dessus cités ont pris comme objet d’études 
la souris. 


(*) Ce travail a fait l’objet d’une note publiée a l’Académie ae Médecine le 24 dé- 
cembre 1940. 
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Dans nos recherches, nous avons expérimenté chez le rat 
blanc. Apres laparotomie, un petit fragment de benzopyréne 
fondu a été inclus dans la rate de 10 femelles de rats blanes 
adultes. 

Sauf un animal qui succomba hit mois et demi aprés le début 
de l’expérience, les autres vécurent de treize mois et demi a 
trente mois et demi. Chez la plupart de ces animaux, on retrouvait 
le petit fragment de benzopyreéne inclus dans la rate ou faisaat 


Fic. 1. — Leiomyosarcome de la rate, au début (Rat A, 5281). 


saillie & sa surface, sans aucune réaction notable a l’ceil nu. Au 
microscope, il existait seulement une coque fibreuse plus ou 
moins dense autour de la loge occupée par le fragment ; celle-ci 
était bordée parfois par quelques cellules conjonctives jeunes, 
d’aspect normal. Les rates, le plus souvent d’apparence normale, 
pesaient entre 0 g. 15 et O g. 50, sans jamais atteindre des pro- 
portions pouvant faire penser 4 un processus leucémique. L’examen 
histologique révélait, en général, une lymphopénie avec conges- 
tion souvent intense et ébauche de quelques foyers hémorragiques. 

Cependant, chez quatre animaux nous avons trouvé des 
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tumeurs spléniques plus ou moins développées dont voici les 
principaux caractéres. 


1° Le rat A 5281 mort aprés treize mois et demi présente un petit 
fragment de benzopyréne inclus dans la rate sans tumeur locale véritable. 
Mais a l’examen histologique on constate que la coque fibreuse servant 
de logette au fragment est entourée par une zone de tissu d’apparence 
sarcomateuse, formé de cellules fusiformes ou polymorphes avec quelques 
monstruosités nucléaires. Un examen plus attentif montre que certains 
de ces éléments, colorés intensément par I’éosine, ont un aspect fibrillaire 


Fic. 2. — Tumeur de la rate par benzopyréne. Le nodule tumoral développé a 
lextrémité supérieure de la rate (a droite sur la figure), a été sectionné et relevé ; 
la petite zone blanche visible sur la tranche de section supérieure représente le 
fragment inclus de benzopyréne (Rat A, 5288). 


qui décéle leur nature myomateuse. On se trouve donc en présence d'un 
petit leiomyosarcome au début (fig. 1). 

2° Le rat A 5288 est sacrifié 4 ’agonie au 18¢ mois. La rate est détruite 
en son 1/3 supérieur par une masse tumorale qui fait saillie A la surface 
sous forme d’une tumeur lobulée, comme une noisette, blanchatre. 
Dans la région hilaire, elle se prolonge par une masse du volume d’une 
grosse noix, de teinte gris rosé, accompagnée d’autres nodules tumoraux 
échelonnés le long du mésentére et formant une masse confluente. Ces 
nodules se continuent avec une autre masse du petit épiploon sous- 
hépatique, du volume d’une noisette. Au niveau de l’angle iléo-ccecal 
existent deux gros ganglions comme un haricot : l’un est un ganglion 
métastatique, blanc-nacré 4 la coupe; l’autre, accolé au coecum, est 
plutét polykystique, 4 contenu un peu citrin. Dans la région para- 
rénale gauche existe un nodule tumoral isolé, gros comme une lentille. 
Aprés plusieurs sections de la masse tumorale splénique, on retrouve 
le cristal de benzopyréne en plein centre (fig. 2) et l’on voit nettement 
des vestiges de tissu splénique a la périphérie. 


Des fragments du nodule sous-hépatique sont greffés 4 20 rats males 
et femelles de 4 mois et de 11 mois, sans succes. 
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L’examen histologique montre au centre la loge du fragment avec sa 
coque fibreuse entourée par un tissu tumoral d’aspect fibro-sarcomateux, 
prenant un aspect plus cellulaire dans la zone d’envahissement du tissu 
splénique ; en plusieurs points, foyers importants de xanthomatose (fig. 3). 
En d’autres points, les cellules tumorales offrent un aspect trés poly- 
morphe avec présence d’assez nombreux éléments mégacytaires, de 
cellules géantes avec monstruosités nucléaires, en particulier au niveau 


Fig. 3. — Réticulo-sareome de la rate parsemé d’éléments xanthomateux. 
(Rat A, 5288) 


des nodules métastatiques de l’épiploon, 4 la surface du foie et méme 
dans les ganglions métastatiques (fig. 4). Par. ailleurs limprégnation 
de la réticuline met en évidence un réseau fibrillaire extrémement abon- 
dant qui signe la nature de la tumeur. II s’agit d’un réticulo-sarcome 
de la rate. 

On ne constate aucun signe de processus leucémique. 

3° Le rat A 5285 est sacrifié 4 l’'agonie, au bout de vingt-cing mois 
et demi. Il existe une volumineuse tumeur de la rate dont les deux extré- 
mités seules persistent : tumeur de la grosseur d’une noix, de forme 
arrondie, a surface lobulée dure, de contenu nacré, avec métastases 
polypoides sur la paroi abdominale du flane droit et métastases nodu- 
laires dans le diaphragme. Au niveau du hile hépatique existe une grosse 
métastase ganglionnaire de la petite courbure, du volume d’une noisette. 

Des fragments de cette tumeur greffés 4 20 rats de 4 mois males et 
femelles, n’ont pas donné de résultat. 
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L’examen histologique montre l’existence d’un sarcome a prédomi- 
nance fusiforme avec quelques éléments mégacytaires. La réticuline 
forme a son niveau un réseau extrémement dense. La méme structure 
se retrouve dans les petits foyers métastatiques péritonéaux, en parti- 
culier juxta-pancréatiques, ainsi que dans les nodules de la paroi abdo- 
minale et du diaphragme, oti l’on constate un envahissement avec disso- 
ciation de la musculature (fig. 5). Au niveau des nodules, |’infiltration 


Fic. 4. 


Métastase ganglionnaire de la tumeur de la figure précédente 
(Rat A, 5288) 


par des éléments plasmocytaires en foyers est assez fréquente. Il existe 
de nombreuses mitoses. 


4° Enfin, le rat A 5287 succombe seulement au 30° mois. A |’autopsie, 
on trouve un nodule tumoral, de la grosseur d’une noisette, développé 
autour du cristal de benzopyréne au centre méme de la rate et faisant 
saillie 4 sa surface. 

Histologiquement c’est encore un réticulo-sarcome, mais en différen- 
ciation fibrocytaire avec collagéne dense. Des éléments cellulaires xantho- 
mateux et mégacytaires s’y rencontrent aussi; les mitoses sont plutét 
rares. La nature réticulaire de la tumeur est confirmée par l’abondance 
des fibrilles de réticuline (fig. 6). 


Ainsi sur dix rats chez lesquels un fragment de benzopyréne 
avait été inclus dans la rate, nous avons obtenu 4 tumeurs déve- 
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loppées dans cet organe entre 1 an et 2 ans 4. Les tumeurs les 
plus volumineuses ont entrainé la mort de l’animal du 18° au 
26¢ mois : elles s’accompagnaient de métastases péritonéales 
et méme ganglionnaires. Histologiquement, ces tumeurs étaient 
des réticulo-sarcomes développés aux dépens des éléments cellu- 
laires du réticulum splénique. Dans un cas, il semble que la proli- 


Fic. 5. — Métastase diaphragmatique. Zone d’infiltration de la musculature 
avec présence d’éléments mégacytaires du réticulo-sarcome (Rat A, 5285). 


fération tumorale ait pris naissance aux dépens des fibres muscu- 
laires lisses. Dans les tumeurs assez volumineuses, existaient de 
nombreuses mitoses et des images d’infiltration maligne des 
tissus normaux voisins. Ces réticulo-sarcomes étaient done des 
tumeurs malignes incontestables malgré l’insuccés des greffes. 

Par contre, dans aucun cas nous n’avons observé de leucémies ni 
de lymphosarcomes, comme nous l’avions pensé. 

Alors que nos expériences étaient en cours, J. Furth et O. Furth 
avec Charles Breedis publierent le résultat d’expériences ana- 
logues poursuivies chez la souris. Aprés injection directe dans 
la rate de 0 eme. 05 d’une solution a 4 p. 100 de benzopyréne 
dans du lard & une centaine de souris environ, ces auteurs obser- 
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verent des tumeurs locales dans 5 cas (4 chez des males et 1 chez 
une femelle) qui apparurent du 4° au 18€ mois et demi. 
Dans deux cas l’examen histologique révéla des sarcomes, dont 
deux sarcomes 4 cellules polymorphes, si bien que les auteurs ont 
été conduits 4 admettre que ces tumeurs prenaient leur point de 
départ aux dépens du muscle lisse de la rate. Dans les deux 


Fic. 6. — Imprégnation de la réticuline (méme tumeur que fig. 5). 
Le réseau dense du réticulo-sarcome contraste avec celui de la rate 


autres cas, il s’agissait de tumeurs histiocytaires caractérisées 
par une infiltration de cellules ressemblant aux histiocytes en 
association avec une leucémie. Les mémes auteurs ont réussi a trans- 
mettre l’un des sarcomes a 5 souris irradiées et A 2 souris non 
irradiées de méme souche. En outre, chez 9 p. 100 des souris 
ayant regu du benzopyrene dans la rate, ils ont vu une mono- 
cytomatose avec une augmentation des cellules mononucléaires, 
importante dans le foie, moindre dans la rate et les ganglions. 

Dans nos expériences chez le rat nous avons aussi observé la 
production de sarcomes a cellules polymorphes (mégacytes) 
dans 3 cas, sans que cette constatation permette d’affirmer leur 
origine aux dépens des fibres musculaires, mais nous n’avons pas 
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observé de leucémie avec formations locales histiocytaires ni 
monocytomatose, comme chez la souris. 

Ce fait ne nous semble pas lié au petit nombre de rats utilisés, 
car nous avons observé autant de sarcomes que les auteurs amé- 
ricains. Nous pensons qu’il s’agit plus vraisemblablement de 
modalités réactionnelles différentes du tissu histiocytaire suivant 
l'espece animale. On sait, en effet, que les leucémies spontanées 
sont bien plus rares chez le rat que chez la souris. Il n’est done 
pas surprenant que la production expérimentale des processus 
néoplasiques de ce type soit plus difficile a réaliser dans une 
espece animale que dans l’autre. 
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Radiosensibilité et métastases 
observées au cours des cylindromes 


et des tumeurs mixtes des glandes salivaires (*) 
PAR 


F. BACLESSE 


Les cylindromes et les tumeurs mixtes des glandes salivaires 
forment des groupes de néoplasmes, sur lesquels les histologistes 
ont discuté beaucoup. Cliniquement, la plupart des auteurs leur 
reconnaissent une malignité locale, qui se traduit par des réci- 
dives, apres une exérése limitée, dont la fréquence est bien connue 
et sur laquelle Roux-Berger (17) (18), R. Leroux et J. Leroux- 
Robert (11), Y. Lemaitre (8) ont attiré attention plus réeemment. 

Mais si la récidive locale de ces tumeurs est fréquente 
dépassant 50 p. 100 pour les tumeurs mixtes et davz antage pour 
les cylindromes — par contre, les métastases viscérales (par 
voile sanguine) seraient rares et méme exceptionnelles. 

D’autre part, tous les auteurs s’accordent pour classer ces 
néoplasmes parmi les tumeurs radiorésistantes, sans dissocier 
les cylindromes des tumeurs mixtes. 

Ce sont ces deux notions, rareté des métastases et radiorésistance. 
que nous nous sommes proposé de vérifier par la révision des 
observations des malades irradiés 4 la Fondation Curie au cours 
de ces derniéres vingt années. Le nombre de ces malades irradi¢s 
est faible : 18 cas. I] s’explique aisément. Les malades atteints 
de ces tumeurs, réputées justement comme étant radiorésistantes, 
sont opérés. Seuls quelques rares cas ont été irradiés, la plupart 
du temps par R.X. : récidives ¢tendues, tumeurs d’emblée 


(*) Nous n’envisageons ici que les tumeurs des glandes salivaires principales 
(parotide, glandes sous-maxillaires et sublingu: iles) et des glandes de la cavité 
buccale, des fosses nasales, et du rhinopharynx, a l’exclusion des tumeurs sous- 
cutanées, orbitaires ou d’autres localisations, plus rares encore. 
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inopérables ou difficilement opérables par. leur siége, comme 
certaines localisations du rhinopharynx. 

Le nombre des cas rapportés ici est évidemment trop faible 
pour permettre aucune conclusion de statistique. Cependant 
l'étude de ces observations présente un avantage incontestable : 
l'histoire de tous les malades a été suivie depuis le début jusqu’a 
la fin, dans quelques cas pendant vingt 4 trente ans et davantage. 
Nous verrons plus loin ’importance de ce dernier point, 4 savoir 
la connaissance exacte de la cause de la mort de ces malades, dont 
la tumeur, de « malignité purement locale », met de nombreuses 
années & se développer et dont l’évolution terminale n’a pu étre 
observée, dans bien des cas, par le méme médecin qui a été appelé 
en premier a donner ses soins. 


REPARTITION TOPOGRAPHIQUE 


D’apres le siege, il s’agissait de : 
% tumeurs mixtes de la parotide ; 


5 cylindromes de la glande sous-maxillaire ; 
4 cylindromes de la région bucco-rhinopharyngée. 


FREQUENCE DES METASTASES 


Sans entrer dans de plus amples détails cliniques ni histolo- 
giques et en nous contentant de dresser simplement le « bilan 
clinique » de ces cas, nous constatons ceci : 


— Sur les 9 tumeurs mixtes de la parotide, nous relevons une 
seule métastase pulmonaire, constatée au cours de la 21° année 
de la maladie. 

Par contre, pour les cylindromes la fréquence des métas- 
tases est beaucoup plus grande. En effet, sur 5 cylindromes des 
glandes sous-maxillaires, nous avons noté 5métastases viscérales ; 
sur les 4 cylindromes de la région bucco-rhinopharyngée, 2 métas- 
tases viscérales. Ainsi sur les 9 cas de cylindromes suivis pen- 
dant de longues années, nous relevons 7 cas de métastases vis 
cérales, qui s’opposent 4 1 métastase rencontrée dans les tumeurs 
mixtes, 


Dans tous les cas il s’agit de métastases pulmonaires. Deux 
malades ont présenté, en outre, des métastases osseuses. 
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L’aspect radiographique des ombres pathologiques, consta- 
tées au niveau des poumons est assez typique. D’abord appa- 
raissent de petits noyaux, bien limités, de 1 a 2 cm. de diamétre, 
qui grandissent en se multipliant rapidement, pour envahir dans 
certains cas toute l’étendue des champs pulmonaires. Dans 
d’autres cas, la métastase nodulaire reste assez longtemps soli- 
taire et ce n’est que vers la fin, que se fait la généralisation pul- 
monaire. Enfin, plus rarement, on assiste 4 un envahissement 
simultané de la plevre. 

Ces métastases se manifestent tardivement: 


Dans 1 cas au cours de la 3° année (*) ; 
— 1 eas — année 
— 2 cas — — 10° année 
— cas — — £12¢ année; 
— cas — — £188 année; 
cas — — année; 
— 1 cas — — £22¢ année. 


. 
. 


Les signes cliniques, et c’est la un point capital, sont a peu 
pres inexistants, du moins au début et pendant une longue 
période de l’évolution. Chez tous nos malades, les lésions pulmo- 
naires ont été diagnostiquées « par hasard », sans qu’aucun signe 
fonctionnel, ou presque, n’ait attiré Vattention du cdté des 
poumons. Ce n’est que par un examen radiographique systéma- 
tique que nous avons été amené a déceler ces métastases. L’obser- 
vation II (voir plus loin) en est un exemple frappant. 

Cette fréquence si extraordinairement élevée des métastases 
viscérales, constatée au cours des cylindromes, heurte de front 
les notions classiques bien connues, d’aprés lesquelles ces métas- 
tases seraient rares et méme exceptionnelles. En effet, Y. Le- 
maitre (8), dans un mémoire consacré a |’étude des cylindromes, 
ne releve dans la littérature mondiale que 6 cas de métastases 
(dont 5 métastases pulmonaires) auxquels nous pouvons ajouter 
un cas d’envahissement de la gaine lymphatique d’un nerf, 
rapporté dans un travail récent de R. Leroux et J. Leroux- 
Robert (11). En totalisant tous les cas de métastases viscérales 
dans les cylindromes ( 4 l’exclusion des envahissements ganglion- 


naires) recueillis de 1853 4 1986 nous arrivons done au nombre 
de 7 cas. 


(*) En réalité dans ce cas (observation VII), il s’agissait d’un épithélioma glan- 
dulaire, avec transformation cylindromateuse par endroits trés accentuée, qui 


pourrait étre classé, d’aprés certains auteurs, parmi les épithéliomas « pseudo- 
evlindromateux ». 
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Comment expliquer cette contradiction, presque ahurissante, 
des notions classiques et des faits qui résultent de nos obser- 
vations ? 

Certes, le nombre de nos cas est peu élevé et la loi du hasard 
peut jouer. Mais le rapport du taux de fréquence est tellement 
élevé (7 métastases pour 9 cylindromes, s’opposant a 1 métastase 
pour 9 tumeurs mixtes) qu’une explication plus judicieuse nous 
parait donnée par les considérations suivantes : 

Nous pensons qu’en réalité la fréquence des métastases, se 
manifestant au cours de l’évolution des cylindromes, est plus 
grande qu’on ne l’admet généralement, mais qu’elle échappe 
souvent & nos investigations pour deux raisons : 


— D’abord les métastases apparaissent tardivement, parfois 
méme trés tardivement ; 

— Ensuite et surtout, elles évoluent cliniquement d’une 
facon silencieuse et demandent a étre recherchées par une explo- 
ration radiographique systématique du thorax. 


Enfin, on peut faire valoir les réflexions suivantes : 


Les cylindromes sont en somme des é€pithéliomas glandulaires 
a évolution tres lente. Trés souvent ils subissent de multiples 
interventions chirurgicales. Or, nous avons observé sur différentes 
coupes histologiques, provenant d’un méme malade et faites a 
loecasion des opérations successives, l’apparition de boyaux 
néoplasiques, se détachant de la périphérie de la tumeur principale 
pour s’enfoncer dans le tissu conjonctif environnant, d’ow ils 
peuvent parfaitement pénétrer dans les vaisseaux lymphatiques. 


Quant aux twmeurs miztes, on sait (Roux-Berger) (18) qu’elles 
peuvent dégénérer au cours de leur longue évolution et par 
conséquent donner lieu a des métastases. On connait, par ailleurs, 
linterprétation histologique adoptée par certains auteurs, notam- 
ment par Roger Leroux et J. Leroux-Robert (11), pour qui les 
« tumeurs mixtes » seraient des tumeurs strictement épithé- 
liales, avee cependant des modifications importantes du stroma 
et réciproquement. Le caractére d’épithélioma admis, rien ne 
s’oppose, en fin de compte, 4 l’apparition de métastases. 

La particularité résiderait donc, non pas dans la produc- 


ButL. pu CaNcER 1940-1941. — T, 29, 18 
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tion de la métastase elle-méme, mais dans le caractére tardif 
de cette métastase qui peut passer inapercue, parce qu’elle évolue 
a bas bruit, sans se manifester par des signes cliniques. 


RADIOSENSIBILITE 


Les cylindromes et les tumeurs mixtes sont des tumeurs 
radiorésistantes. C’est la un fait bien connu. Cependant il semble 
qu’on puisse faire une distinction entre ces deux groupes de 
tumeurs. 

Toutes les tumeurs mixtes (de la parotide) irradiées 4 la Fonda- 
tion Curie, avec des techniques variables, n’ont donné que des 
échees, sauf 1 cas : il s’agissait d’une petite récidive postopéra- 
toire, restée guérie depuis seize ans, avec d’ailleurs une nécrose 
cutanée tardive, apres un traitement roentgenthérapique tres 
énergique. 

Le traitement de choix des tumeurs mixtes est la chirurgie, 
d’emblée aussi large que possible (Roux-Berger) (17). 

Par contre, nous avons été frappés, comme Y. Lemaitre (8), 
par les résultats intéressants que la radiothérapie (RX ou Ra) 
a donné dans certains de nos cas de cylindromes. C’est ainsi 
qu’une malade (observation V) atteinte d’un cylindrome de la 
glande sous-maxillaire droite, ayant récidivé deux fois apres 
exérese chirurgicale et traitée ensuite par curiethérapie, est 
restée guérie apparemment pendant huit ans. Au cours de la 
9° année elle est morte de métastases pleuro-pulmonaires (voir 
fig. 4). 

Un autre malade (observation III) porteur d’un cylindrome 
du palais osseux, ayant récidivé apres quatre interventions et 
s’étant propagé aux fosses nasales, est resté guéri apparemment 
pendant trois ans. Il est mort de métastases pulmonaires. 

Trois autres malades ont été améliorés dans des proportions 
remarquables. 

La lenteur de l’évolution des cylindromes impose certainement 
des réserves dans l’appréciation des résultats qui n’ont pas un recul 
d’observation suffisant. Mais en présence des succés peu encou- 
rageants obtenus par la chirurgie seule (A moins de recourir 4 
une intervention extrémement large, pour une petite lésion), 
il semble qu’on soit autorisé a faire une tentative radiothérapique, 
avant toute opération mutilante. Pour étre efficace et ne pas 
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nuire 4 l’acte chirurgical qui pourrait suivre, cette radiothérapie 
doit remplir a notre avis deux conditions : 

— La dose totale administrée doit étre élevée, de ordre de 
celle prévue pour les épithéliomas radiorésistants. 


— Cette dose doit étre étalée sur une durée de traitement trés 
longue, de l’ordre de deux a trois mois. 


Voici un bref résumé des observations des malades chez lesquels 
nous avons noté des métastases viscérales (7 cylindromes et 
1 tumeur mixte). 


OBSERVATION I. — Fa... Robert, 34 ans. 


Cylindrome de la glande sous-maxillaire gauche. Début il y a vingt ans. 

1917 : Premiére opération. 

Juillet 1931 : Deuxiéme opération. 

Avril 1933 : Troisitme opération (Dt Roux-Berger). 

Evidement sous-maxillaire. Exérése difficile, A cause du caractére diffus 
de la tumeur qui a infiltré le muscle. Hémostase difficile. Opération 
incomplete. Tumeur blessée au cours de l’opération. Premiére biopsie 
a la Fondation Curie. 


Examen histopathologique 
vaire (Dt Gricouroff) (*). 


Juillet 1933 : Petite récidive locale, qui augmente lentement. La 
tumeur devient sensible au toucher. Elancements. 

Octobre 1934 : Electrocoagulation (D™ Roux-Berger). 

Février 1935 : Récidive sous-maxillaire et endo-buccale. Tumeur sous- 
muqueuse volumineuse soulevant le sillon glosso-maxillaire gauche et 
s’étendant vers la branche montante de la mandibule. Trismus. 

De mars 4 décembre 1936, trois séries de rcentgenthérapie. 

Régression de la volumineuse tumeur sauf un petit reliquat contre la 
face interne de la branche horizontale et un autre petit noyau, prés de 
lapophyse coronoide de la branche montante. 

Février 1938 : Amaigrissement. Petit noyau de métastase a la partie 
moyenne du poumon droit. Le noyau est donc apparu au cours de la 
vingt-deuxiéme année de la maladie. 


: n° 19.431. Cylindrome de la glande sali- 


(*) Tous les examens histologiques des observations rapportées dans cet article 
ont été faits par le Dt Gricouroff, chef du Laboratoire d’histopathologique de la 
Fondation Curie. Nous l’en remercions. Les circonstances actuelles nous obligent 
— de renoncer a la reproduction des microphotographies des cas 
publiés ici. 
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Mars 1938 : Développement d’auters noyaux métastatiques, dans les 
deux poumons. Gros foie. 


Avril 1938 : Cachexie. Crise d’étouffement. Décés. 


OBSERVATION II. — Ru Ernestine, 48 ans. 
Cylindrome de la glande sous-maxillaire gauche. Début il y a dix ans. 


Fic. 1. — Observation II : Ru..., 48 ans. Cylindrome de la glande sous-maxillaire 


250 
gauche. N° 21.231. Grossissement st Voir la figure suivante, méme malade. 


Février 1934 : Evidement sous-maxillaire gauche (D* Tailhefer). 
Piéce opératoire en partie calcifiée. 


Examen histopathologique : (voir fig. 1) n° 21.231. Cylindrome typique. 

Octobre 1934 : Fracture pathologique de l’humérus droit. 

Février 1935 : Récidive sous-maxillaire. 

Evidement carotidien et sus-hyoidien. On constate un ganglion sus- 
hyoidien (Dt Tailhefer). 

Décembre 1935 : Intervention sur la tumeur humérale droite. 

Examen histologique (n° 25.327) : Il s’agit de la méme tumeur cylin- 
dromateuse que celle de la glande sous-maxillaire. 

Janvier-mars 1936 : Roentgenthérapie sur la métastase humérale 
droite. 


TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 267 


Disparition des douleurs trés vives. Retour des mouvements actifs. 

Décembre 1936 : Métastases pulmonaires, sans aucun signe clinique, 
constatées a la suite d’une série d’examens radiographiques pratiqués 
d'une fagon systématique chez la malade. 


Février 1938 : Extension des noyaux métastatiques (voir fig. 2). 


Fig. 2. — Observation II : Ru..., 48 ans. Métastases pulmonaires, constatées au 
cours de la 12¢ année de l’évolution de la tumeur, et ne se manifestant par aucun 
signe pulmonaire, sauf une légére dyspnée d’effort. Métastase humeérale droite. 


Amaigrissement, paleur. Pas de signes pulmonaires en dehors d’une 
légére dyspnée. 

Apparition d’un ganglion sus-claviculaire gauche, de 2 ¢m. 5 < 2 em, 

Fin 1939 : Décés. 


OBSERVATION III. — J... Charles, 50 ans. 

Cylindrome du palais osseux, & gauche, propagé secondairement aux 
fosses nasales. Début il y a quatre ans. 

Mars 1932 : Premiére opération. 

Janvier 1933 : Deuxiéme opération. 

Juin 1933 : Troisieme opération. Résection partielle du maxillaire 
supérieur, 

Octobre 1934 : Quatriéme opération par voie endo-nasale. Toutes ces 
opérations furent pratiquées létranger. 

Récidive six mois aprés. Premiére biopsie 4 la Fondation Curie. 
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Examen histopathologique (n° 25.313) : Cylindrome. 
De décembre 1935 a février 1936 : Roentgenthérapie (D* Coutard). 
Constatation, au début du traitement, de noyaux métastatiques dans 


le poumon gauche, ayant le méme aspect que ceux observés chez le 
malade de l’observation I. 


Juin 1937 : Trés bon état local. Accroissement des noyaux métasta- 
tiques dans les deux poumons. 

Septembre 1937 : Tentative de roentgenthérapie sur les métastases 
pulmonaires, a l’étranger, avec un résultat palliatif apparent, puis 
développement et diffusion des noyaux. Cachexie. 


Fic. 3. — Observation : He..., 42 ans. Cylindrome de la glande sous-maxillaire 
gauche. Métastases pulmonaires constatées au cours de la 13¢ année de la maladie, 
évoluant sans signes pulmonaires apparents. 


OBSERVATION IV. — He Louise, 42 ans. 

Cylindrome de la glande sous-maxillaire gauche. Début il y a treize 
ans. 

Février 1929 : Premiére opération. 

Octobre 1929 : Deuxiéme opération. 

1931 : Troisiéme opération. 

1932 : Quatriéme opération. 

1933 : Roentgenthérapie en province. 

1935 : Cinquiéme opération. Propagation de la tumeur vers la branche 
montante de la mandibule gauche. 

Premitre biopsie 4 la Fondation Curie. 


4 
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Examen histopathologique : N° 24-275. Cylindrome infiltrant le tissu 
conjonctif et le muscle strié. 


1935 : Examen thoracique (voir fig. 3) métastases pulmonaires, ne 
s’étant manifestées par aucun signe pulmonaire. 

Abstention du traitement roentgenthérapique projeté, 
métastases. 


a cause des 
OBSERVATION V. — Vi.... Marie, 43 ans. 


Cylindrome de la glande sous-maxillaire droite. Début il y a quatre ans, 


Fig. 4. Observation V_ : Vi..., 43 ans, Cylindrome de la glande sous-maxillaire 
droite. Métastases pleuro-pulmonaires, apparues au cours de la 13° année de la 
maladie. 


Mars 1928 : Premiere opération. Récidive rapide. 
Juillet 1928 : Deuxiéme opération large (Dt Roux-Berger). 
-Récidive apres trois mois. Tumeur de 5 cm. 4 4 cm. 

Premiére biopsie a la Fondation Curie. 


Examen histopathologique : N° 12.290. Tumeur du groupe des cylin- 
dromes. 


Octobre 1929 : Traitement par radiumpuncture et appareil moulé 
(Dt Monod). Réaction intense. Radioépidermite prolongée. 

Octobre 1937 : Guérison locale. Amaigrissement. La malade vient de 
faire « une congestion pulmonaire » dont elle se déclare rétablie, ne se 
plaignant plus d’aucun signe pulmonaire. 
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L’examen radiographique, comme toujours pratiqué systématiquement, 
montre des métastases pleuro-pulmonaires (voir fig. 4). 
Avril 1938 : Métastases abdominales, osseuses. Décés. 


OBSERVATION VI. — Br..... Anne-Marie, 66 ans. 

Cylindrome de la glande sous-maxillaire droite. Début il y a dix ans, 

1931 : Premiétre opération. 

1935 : Deuxiéme opération, suivie de curiethérapie par appareil moulé, 
en province. Récidive diffuse. 


Fic. 5. — Observation VI : Br..., 66 ans. Métastases pulmonaires observées au cours 
de la 10° année de l’évolution d’un cylindrome de la glande sous-maxillaire droite, 
sans signes cliniques apparents. 


Examen histopathologique : (Communiqué par un laboratoire de pro- 
vince). Tumeur du groupe des cylindromes. 

Avril 1936 : Examen thoracique (voir fig. 5). Métastases nodulaires 
diffuses, découvertes par l’examen systématique du thorax, sans avoir 
donné lieu a aucun signe pulmonaire. Abstention. 


OBSERVATION VII. — Gu Pierre, 36 ans. 
Tumeur volumineuse du palais osseux et du sinus maxillaire gauche, 
avec envahissement des fosses nasales, évoluant depuis dix huit mois. 


Examen histopathologique : N° 31.613. Epithélioma glandulaire qui 
peut étre rapproché du groupe des cylindromes. 
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De novembre 1938 a janvier 1939 : Roentgenthérapie, suivie de modi- 
fications locales trés importantes. 

Mai 1939 : Douleurs a si¢ge variable, mais prédominant a la base 
thoracique gauche. Géne épigastrique. 

Examen thoracique : Noyau métastatique & gauche (voir fig. 6). 

Juin 1939 : Apparition de noyaux métastatiques pulmonaires multiples. 
Gros foie. Cachexie. 


Remarque : L’évolution de ce cas a été beaucoup plus rapide que celle 
des autres malades. D’ailleurs histologiquement la tumeur est un « épithé- 


Fic. 6. — Observation VIT : Gu..., 36 ans. Métastase pulmonaire gauche constatée 
ala fin de la 3¢ année de la maladie. Apparition ultérieure d’autres noyaux 
métastatiques dans les deux poumons. Evolution phus rapide que chez les malades 
des observations I a VI. Epithélioma glandulaire pouvant étre rapproché du 
groupe des cylindromes. 


lioma glandulaire » ; ce n’est que par endroits que prédomine |’ élément 
cylindromateux. 


Voici Vunique observation concernant une malade atteinte d’une 
« tumeur mixte » des glandes salivaires (prolongement antérieur de la 
parotide droite), chez laquelle nous avons constaté une métastase pulmo- 
naire, au cours de la 21¢ année de la maladie. 


OBSERVATION VIII. Ma Louise, 46 ans. Début il y a six ans. 
Décembre 1920 : Premiére opération. 
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Octobre 1922 : Deuxieéme opération. 
Octobre 1923 : Premiére biopsie chirurgicale, a la Fondation Curie 
Roux-Berger). 


Examen histopathologique : N° 3.783. Petite tumeur encapsulée, 
constiluée par des éléments épithéliaux, groupés selon le mode habituel 
des tumeurs dites « mixtes » des glandes salivaires. Aucune mitose. 

De décembre 1923 a janvier 1924 : Premier traitement roentgenthe- 
rapique Coutard). 

Régression lente de la tumeur pendant deux ans, 


Fic. 7.—- Observation VIII Ma..., 46 ans. Métastase pulmonaire observée 
au cours de la 21¢ année de l’évolution d’une tumeur mixte de la parotide droite. 


1926 : Récidive lente. 


Novembre-décembre 1927 : Deuxieéme traitement reentgenthérapique. 
Nouvelle régression lente. 
1930 : Récidive. 


lévrier 1931 : Evidement sous-manillaire. 


Janvier 1932 : Récidive. Dimensions 6 em. 5 % 4 ¢m. 5, 

Décembre 1932 : Accroissement. Dimensions 10 cm. x 8 em. 

Novembre 1932-janvier 1933 : Troisiéme trailement reentgenthéra- 
pique. Diminution considérable de la tumeur. 

1936 : Apparition d’un ganglion carotidien supérieur droit. 


= 
— 
: 
- 


TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 


Janvier 1937 : Récidive locale. 

Uleération nécrotique de la peau qui s*étend lentement. 
Juin 1939 : Métastases pulmonaires (voir fig. 7). 
Cachexie progressive. 


CONCLUSIONS 


Les eylindromes et les « tumeurs mixtes » des glandes. sali- 
vaires donnent fréquemment des récidives locales apres une 
intervention chirurgicale limitée. Par contre, les métastases 
viscérales (par voie sanguine) seraicnt rares et méme excep- 
tionnelles. 

L’étude de 18 observations de malades (9 cylindromes, 9 tu- 
meurs mixtes)‘irradiés et suivis pendant les vingt derniéres 
années a la Fondation Curie, semble prouver au contraire que, si 
apparition de métastases viseérales reste rare au cours des 
« tumeurs mixtes », il n’en est pas de méme pour les cylindromes, 
puisque sur 9 cas irradiés nous avons relevé 7 métastases viseérales. 

Ces meétastases, toutes pulmonaires ou pleuro-pulmonaires, 
associces deux fois & des métastases osseuses, se manifestent 
tardivement, et évoluent presque toujours sans signes cliniques 
bien apparents, de sorte que ces localisations peuvent parfaite- 
ment passer inapercues. 

En recherchant done systématiquement ces métastases pulmo- 
naires par [exploration radiographique, faite en série et continuée 
parfois pendant de longues années, on sera 4 méme de déceler ces 
lésions, dés leur début, ce qui permettra de préciser la cause du 
déces de ces malades restée souvent obscure. 

Les « tumeurs mixtes » sont des néoplasmes radiorésistants. 
Leur traitement de choix est lexérése trés large d’emblée. Par 
contre, les cylindromes dont le traitement chirurgical est. si 
décevant, puisqwils récidivent dans immense majorité des cas 
a’ plus ou moins breve échéance, semblent pouvoir bénéficier 
dans une certaine mesure de la radiothérapie. Pour étre efficace, 
et ne pas géner l’acte chirurgical ultérieur, celle-ci doit étre 
administrée suivant la méthode tres étalée dans le temps, tout 
en atteignant des doses totales élevées, qu’exigent ces cancers 
radiorésistants. 


(Fondation Curie, Paris.) 
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Castiglioni rappelle [7] que, se plagant au point de vue clinique 
et anatomo-pathologique, de nombreux auteurs (Fournier, Ver- 
rotti, Vallese, Chifolini, Duroux, Ledermann, Roussy et Bertillon, 
De Francesco, Jacquemart et Pfeiffer) ont étudié le probleme 
des rapports entre la syphilis et le cancer. Confirmant l’opinion 
d’Allessandri, Castiglioni montre, 4 la lumiére d’une statistique 
personnelle, que lanamnése ou le Wassermann révélent fré- 
quemment l’existence de la vérole chez les porteurs de tumeurs 
malignes. Dans cet ordre d’idées, il y a lieu de citer les curieux 
relevés de Touraine (20]. D’aprés lui, les 2/3 environ des cancers 
du sein et du col de Putérus éclosent sur une ancienne syphilis ; 
et ce pourcentage, que ses propres observations confirment 
pour les épithéliomas, il le retrouve en dépouillant les publica- 
tions de collegues francais se rapportant a 2 cancers du foie et 
a 178 cancers superficiels. Pour Touraine, le cancer apparait 
habituellement trente-et-un a quarante ans aprés le chancre, 
plus tot lorsque la syphilis a été contractée apres la jeunesse, 
plus tét également chez le syphilitique que chez le non syphi- 
litique, surtout si l’affection a été mal soignée. De plus, l’auteur 
a réuni 19 observations de ménages cancéreux totalisant 42 cas 
de cancers divers, dans lesquels la syphilis est indiscutable plus 
de deux fois sur trois et doit étre prise en considération neuf fois sur 
dix : autant d’arguments en faveur de la doctrine classique [17, 23] 
de laction cancérigéne sinon constante du moins trés fré- 


(1) Cette note était rédigée quand nous avons eu connaissance d’un travail 
de mise au point du sujet : Cailliau F., Bull. Assoc. Frang. pour étude du cancer, 
t. 29, n° 2, p. 197. 
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quente de la syphilis, en particulier dans les cancers de la langue 
et de la muqueuse bucco-pharyngée. Pourtant Roussy [17] se 
basa sur une statistique de 205 épithéliomas, dont la trés grande 
majorité firent Vobjet d’un examen histologique (Roussy et 
Bertillon), pour souligner impression qu’on a sans nul doute 
exagéré la fréquence des relations de la syphilis avec les cancers 
de la bouche. 

Dans le domaine expérimental, Levaditi et Constantinesco [11], 
Severac et Raiziss [18] et Bessemans et Van Haelst [3] établissent 
que les néoplasmes greffés ou spontanés, qui évoluent chez la 
souris infectée par le tréponeme pale, deviennent rapidement 
capables de transmettre la spirochétose. Toutefois, Bessemans et 
Van Haelst démontrent que, tout en contaminant les tumeurs 
avant d’atteindre le névraxe, le germe ne fait guére preuve 
d’une affinité spéciale pour les premieres ; ils ajoutent [4] que 
celles-ci restent pauvres en éléments virulents, et que leur infec- 
tiosité spécifique peut s’expliquer par la seule présence de quelques 
exemplaires tréponémiques résistants. Bientot Jahnel et Prigge [8] 
trouvent le spirochéte de Schaudinn dans les ganglions lympha- 
tiques et le rein de la souris syphilisée. Van Haelst [22] découvre 
sa présence, en outre, dans la rate et le cerveau. L’envahisse- 
ment de l’encéphale est confirmé par Levaditi et ses collabora- 
teurs [10, 14] et surtout par Bessemans et De Moor [1]. Enfin 
et pendant que les organes cités et d’autres se révelent doués 
du pouvoir pathogéene, Stroesco et Vaisman [19] décélent le 
tréponeme dans quasi tous les tissus de la souris syphilitique. 
Il n’est done pas étonnant que les néoplasmes soient également 
envahis. 

Mais quelques chercheurs abordent la question par d’autres 
moyens. Notamment Castiglioni [5], aprés avoir badigeonné au 
goudron la face interne de Voreille de 17 lapins syphilisés par 
la voie endoveineuse (souche Truffi) et quelques lapins normaux, 
constate que des lésions précancéreuses et cancéreuses appa- 
raissent plus vite chez les infectés que chez les contréles. Ensuite 
chez 5 et 3 lapins syphilisés de la méme maniére, il introduit 
le goudron respectivement dans la vésicule biliaire et dans le 
testicule [6] : de nouveau et par comparaison avec des sujets 
neufs, il conclut que la syphilis exalte la tendance de 1|’épithé- 
lium ectodermique a la prolifération. 

Estimant les résultats de Castiglioni trop peu démonstratifs, 
Truffi et Cerutti [21] s’adressent 4 un lot de souris blanches 
de leur élevage, agées de 3 a 4 mois, et dont ils greffent une tren- 
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taine sous la peau avec un fragment de syphilome (souche Truffi). 
Trois mois aprés l’inoculation, ils goudronnent les animaux syphi- 
litiques et les autres tous les trois jours, et les gardent dans 
les mémes conditions de milieu et d’alimentation. Les tumeurs 
apparaissent plus tot et dans un plus grand pourcentage chez 
les souris contaminées que chez les témoins. La syphilisation 
des premieres s’avere par la positivité des transferts d’organes 
et la mise en évidence du tréponéme. Les auteurs pensent que, 
chez l’animal, l’infection syphilitique favorise la production du 
cancer sous l’action d’irritants chimiques. A l’égard de celle-ci, 
disent-ils, la peau de la souris est vraisemblablement rendue 
plus sensible par limprégnation tréponémique que Stroesco et 
Vaisman lui ont reconnue (19]. 

Nous avons repris la question au moyen d’une des souches 
syphilitiques « Gand », dont Levaditi et ses collaborateurs [15, 
12, 13] reconnurent chez la souris blanche l’intense pouvoir 
dispersif, c’est-a-dire la faculté d’envahir aisément et rapide- 
ment tous les organes et tissus, y compris le revétement cutané. 

Trois lots de souris blanches, comprenant le premier 80, le 
deuxiéme 50 et le troisieme 236 animaux — tous les sujets d’un 
méme lot provenant d’un méme élevage — furent divisés res- 
pectivement en 30, 20 et 126 animaux d’épreuve, et 50, 30 et 
110 animaux témoins. Les uns et les autres furent maintenus, 
jusqu’a la fin des expériences, dans des conditions similaires 
de milieu et d’alimentation. Les souris d’épreuve recurent, sous 
la peau de la région génitale, un greffon frais de syphilome 


‘testiculaire de lapin fort riche en tréponemes mobiles, et ensuite, 


a partir du quatrieme mois et en méme temps que les souris 
témoins, 20 a 25 badigeonnages trihebdomadaires de la région 
cutanée dorsale au moyen d’une solution de benzene-pyréne 
a 1/200 ou de méthylcholanthrene 4 1/400. Tous les greffons 
syphilomateux étaient sensiblement équivalents, et la technique 
des badigeonnages fut invariable chez toutes les souris. Finale- 
ment et a intervalles variés, soit les 60°,70°, 90°, 120°, 150¢ et 
180¢ jours apres le début des badigeonnages, il fut procédé au 
dénombrement des animaux survivants et de ceux qui avaient 
développé des cancers avérés. 

Le délai entre l’inoculation syphilitique et le début des badi- 
geonnages fut plus que suffisant pour permettre au germe syphi- 
litique d’envahir tout l’organisme. Car, Stroesco et Vaisman [19] 
ainsi que Levaditi et ses collaborateurs [13a] établirent que la 
dispersion du tréponéme (souche Gand) dans la peau et les 
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muqucuses de la souris est manifeste dés le 38¢ et 42¢ jour. Ils 
virent les spirochétes au niveau des narines, du crane, du péri- 
née et plus rarement dans la peau du ventre et des pattes ; la 
virulence du revétement cutané cranien fut aussi démontrée 
chez les animaux sacrifiés tardivement. Au demeurant quelques- 
unes de nos souris survivantes, aprés le relevé final, se révélérent 
diment syphilisées : les transferts de leurs ganglions poplités 
provoquérent des syphilomes. 

Nos résultats figurent au tableau ci-joint. Ils servirent au 
calcul de deux pourcentages de cancérisation, un absolu et un 
relatif. Pour établir ces valeurs & une date déterminée, nous 
prenons, lorsqu’il s’agit du pourcentage absolu, le nombre total 
des cancers survenus jusqu’a cette date, et nous le divisons par 
le nombre de souris survivantes le jour de l’apparition du premier 
cancer. Pour le pourcentage relatif, nous posons, comme numeé- 
rateur, le nombre de cancers vivants a la date considérée, et, 
comme dénominateur, le nombre de souris vivant a cette date. 
Le pourcentage relatif varie chaque semaine d’aprées le nombre 
des morts, tandis que le pourcentage absolu, puisqu’aucun cas 
ne guérit, augmente jusqu’a la fin de l’expérience. Le pourcen- 
tage relatif est, & notre avis, beaucoup moins important que 
labsolu. Nous ne l’avons pas signalé dans le tableau. 

Les animaux des deux premieres séries expérimentales regurent 
25 badigeonnages de benzene-pyréene, ceux de la troisieme série 
20 badigeonnages de méthylcholanthrene. Chaque badigeonnage 
comporta 2 gouttes de la solution. Nos souris furent done soumises 
respectivement a l’action, les unes de 6,25 mgr. et les autres 
de 2,5 mgr. de produit actif. 

A premiére vue, les résultats des deux premieres séries vont 
a lencontre de ceux de la troisieme. En effet, dans celles-la, les 
sujets syphilitiques fournirent plus de cancers que les témoins, 
tandis que, dans celle-ci, il n’y eut gueére de différences a cet 
égard. 

Seulement le nombre des animaux survivants au 120° jour 
fut particulli¢rement peu élevé dans chacune des deux premieres 
séries, alors que, dans la troisiéme, il atteignit 42 pour les sujets 
d’épreuve ainsi que pour les autres. Or, nous savons qu’il faut 
se défier des statistiques basées sur un nombre de souris sur- 
vivantes qui ne dépasse pas 10 au 120° jour, et surtout des 
résultats non confirmés par la répétition de l’expérience. Cest 
pourquoi nous considérons la prédominanze des cancers des 
souris syphilitiques des deux premiéres s¢rics expérimentales 


Bui. pu Cancer 1940-1941. T. 29. 19 


a 
+e 
Beas 
| 
‘a 


280 A. BESSEMANS ET J. MAISIN 


comme relevant de coincidences; d’ailleurs linverse fut con- 
staté le 17 janvier 1939 et le mois suivant. En somme, nous pen- 
sons pouvoir déduire de nos observations que la syphilis chez 
la souris n’a vraisemblablement pas d influence sur la genése du 
cancer expérimental, que celui-ci soit provoqué par le benzéne- 
pyrene ou par le méthylcholanthreéne. 

Pourtant nous avons vu que, d’aprées d’autres expérimenta- 
teurs, la syphilis semble favoriser l’apparition du cancer du gou- 
dron chez le lapin et la souris ; et que, d’apres certains cliniciens, 
la syphilis humaine prédispose aux tumeurs malignes. Comment 
concilier ces divergences ? 

D’abord nous insistons sur le fait que, pour émettre une appré- 
ciation valable en cancérologie expérimentale, il faut se baser 
sur un tres grand nombre d’animaux. II est done désirable que 
le probleme fasse objet de nouvelles recherches. 

Puis, en ce qui concerne la souris, il faut se rappeler que, 
tout en étant fort réceptive a « Treponema pallidum », qui 
méme s’y multiplie comme dans un véritable milieu de culture. 
cette espece animale ne souffre pas de la présence du germe 
et ne développe généralement, sous son action. aucune lésion 
dans le sens pathologique du terme (*). 

Dans l’immense majorité des cas, la situation est autre chez 
le lapin et chez ’homme. Car le spirochéte y détermine fréquem- 
ment l’apparition clinique de manifestations morbides. En outre 
chez homme, ot quasi tous les tissus sont diffusément affectés, 
scléroses. des cicatrices, des troubles fonctionnels en 
résultent, sécrétoires autant que nerveux. 

Dans ces conditions on peut censément admettre que la syphilis 
« fasse le lit » du canecr chez ’homme et peut-étre chez le lapin, 
alors qu'il n’en soit rien chez la souris. On sait que le cancer 
humain affectionne les cicatrices de la peau (brilures, rayons X, 
rayons U. V.), de la langue (leucoplasies, blessures par dents 
avari¢es) et de lestomac (ulcéres). Les partisans de la diathése 
cancéreuse concoivent méme que, lésant la plupart des systemes 
organiques, la syphilis puisse altérer, chez homme, ou détruire 
une « fonction antiblastique », celle-ci consistant en |’élaboration 
de substances protectrices par un systeme synthétique non encore 
découvert. 


(*) Comme syphilis apparente chez la souris, rien que des cas rarissimes de 
chancre furent décrits par Piorkowsky [16], Bessemans et De Potter [2] et Kolmer 
et Kast [9]. 
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Conclusions 

7 1° D’aprés trois séries de recherches qui comportent 176 sujets 

5 d’épreuve et 190 témoins, la syphilis inapparente de la souris, 
quoiqu’imprégnant tous les tissus de tres nombreux tréponémes 

} pales, ne semble pas influencer l’apparition du cancer provoqué 

par le benzene-pyréene ou par le méthylcholanthréne. 

, 2° L’action du spirochéte de Schaudinn étant autre, en régle 

t générale, chez le lapin et surtout chez homme, nos observations 
n’infirment aucunement lhypothese que, chez ces deux dernicres 

especes, la syphilis puisse favoriser la genése des néoplasmes. 
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